PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rydapt 25 mg makké kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda méakka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Kazda mikka kapsula obsahuje priblizne 83 mg bezvodého etanolu a 415 mg
hydroxystearoylmakrogol-glycerolu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Makka kapsula (kapsula).

Bledo oranzova, podlhovasta kapsula s cervenym napisom ,,PKC NVR*. Rozmery kapsuly su
priblizne 25,4 x 9,2 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rydapt je indikovany:

o v kombinéacii so standardnou indukénou chemoterapiou daunorubicinom a cytarabinom
a konsolida¢nou chemoterapiou vysokymi davkami cytarabinu, pre pacientov s kompletnou
odpoved’ou s naslednou monoterapiou Rydaptom ako udrziavacou lie¢bou a u dospelych
pacientov s novodiagnostikovanou akutnou myeloidnou leukémiou (AML), s pozitivhou
mutaciou FLT3 (pozri ¢ast’ 4.2);

o ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s agresivnou systémovou mastocyt6zou (ASM),
systémovou mastocyt6zou spojenou s hematologickou neoplaziou (SM-AHN, systemic
mastocytosis with associated haematological neoplasm), alebo mastocytovou leukémiou
(MCL).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Lie¢bu Rydaptom ma zacat’ lekar so skusenostami s podavanim protirakovinovej lie¢by.

Pred uzitim midostaurinu musia mat’ pacienti s AML potvrdenie o mutacii FLT3 (interna tandemova
duplikacia [ITD] alebo mutacii tyrozinkindzovej domény [TKD]) z validovaného testu.

Déavkovanie

Rydapt sa ma uZzivat’ peroralne dvakrat denne priblizne v 12-hodinovych intervaloch. Kapsuly sa maju
uzivat s jedlom (pozri ¢asti 4.5 a 5.2).

Profylaktické antiemetika sa maji podavat’ v stilade so zauzivanou lekarskou praxou podl'a tolerancie
pacienta.



AML

Odporacana davka Rydaptu je 50 mg peroralne dvakrat denne.

Rydapt sa davkuje 8.-21. den cyklov indukénej a konsolida¢nej chemoterapie a potom pre pacientov
s kompletnou odpoved’ou kazdy defi v monoterapii ako udrZiavacia lie¢ba az do relapsu po dobu

12 cyklov pozostavajucich z 28 dni (pozri ¢ast’ 4.1). U pacientov podstupujucich transplantaciu
hematopoetickych kmenovych buniek (SCT, Stem Cell Transplant) sa ma lie¢ba Rydaptom vysadit’
48 hodin pred udrziavacim rezimom pre SCT.

Upravy davky pri AML

Odportcania pre upravy davky Rydaptu u pacientov s AML su uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1 Odporucania pre prerusenie liecby Rydaptom, zniZenie davky a vysadenie lie¢by
u pacientov s AML

Faza

Kritéria

Davkovanie Rydaptu

Indukcia, konsolidacia
a udrziavacia lie¢ba

Plicne infiltraty
3./4. stupna

Preruste lie¢bu Rydaptom pocas zvysku cyklu.
Ked’ sa infiltrat zmeni na <I. stupeni, opakujte
rovnakl davku Rydaptu.

Iné nehematologické
toxicity 3./4. stupna

Preruste liecbu Rydaptom, az kym sa toxicity
povaZované za prinajmensom mozno suvisiace s
Rydaptom nezmenia na <2. stupeni, potom
opakujte liecbu Rydaptom.

Interval QTc >470 ms a
<500 ms

Znizte davku Rydaptu na 50 mg raz denne pocas
zvysku cyklu. Opakujte zaciato¢nu davku
Rydaptu v d’alsom cykle za predpokladu, ze sa
zlepsi QTc interval na <470 ms na zaciatku toho
cyklu. Inak pokracujte s Rydaptom 50 mg raz
denne.

Interval QTc >500 ms

Nepodavajte alebo preruste podavanie Rydaptu
pocas zvysku cyklu. Ak sa QTc zlepsi na

<470 ms bezprostredne pred d’al$im cyklom,
opakujte za¢iato¢nti davku Rydaptu. Ak sa QTc
interval nezlepsi vCas pred zaciatkom d’alSieho
cyklu, nepodavajte Rydapt pocas toho cyklu.
Rydapt mozno nepodavat’ pocas tol’kych cyklov,
kol’ko je potrebné, kym sa zlepsi QTc.

Len udrziavacia lie¢ba

Neutropénia 4. stupnia
(ANC <0,5 x 10%1)

Preruste liecbu Rydaptom az do ANC

>1,0 x 10%1, potom opakujte davku 50 mg dvakrat
denne.

Ak neutropénia (ANC <1,0 x 10%1)

pretrvava >2 tyzdne a je podozrenie, Ze stvisi

s Rydaptom, vysad’te lieCbu Rydaptom.

Pretrvavajuca toxicita
1./2. stupna

Pretrvavajuca toxicita 1. alebo 2. stuptia, ktort
pacienti povazuju za neprijatel'nu, si moze
vyZziadat’ preruSenie lie¢by az na 28 dni.

ANC: Absolutny pocet neutrofilov (ANC, Absolute Neutrophil Count)




ASM, SM-AHN a MCL

Odportcana tvodna davka Rydaptu je 100 mg peroréalne dvakrat denne.

Liecba ma pokracovat’, kym sa pozoruje klinicky prinos alebo kym sa nevyskytne neprijate'na

toxicita.

Upravy davky pri ASM, SM-AHN a MCL

Odportcania pre upravy davky Rydaptu u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL s0 uvedené

V tabulke 2.

Tabul’ka 2 Odporucania pre prerusenie liecby Rydaptom, zniZenie davky a vysadenie liecby
u pacientov s ASM, SM-AHN alebo MCL

Kritéria

Davkovanie Rydaptu

ANC <1,0 x 10%1 suvisiaci s Rydaptom

u pacientov bez MCL, alebo ANC menej ako
0,5 x 1091 suvisiaci s Rydaptom u pacientov na
zaciatku s hodnotou ANC 0,5-1,5 x 10%1

Preruste liecbu Rydaptom az do ANC

>1,0 x 10%1, potom opakujte davku 50 mg dvakrat
denne a ak je tolerovana, zvyste ju na 100 mg
dvakrat denne.

Vysad'te liecbu Rydaptom, ak nizky ANC
pretrvava po dobu >21 dni a je podozrenie, Ze
stvisi s Rydaptom.

Pocet krvnych dosti¢iek menej ako 50 x 1091
suvisiaci s Rydaptom u pacientov bez MCL,
po&et krvnych dosti¢iek menej ako 25 x 1091
stvisiaci s Rydaptom u pacientov na zaciatku
s po¢tom krvnych dosticiek 25-75 x 1091

Preruste liecbu Rydaptom, kym pocet krvnych
dosti¢iek nie je vi¢si ako alebo rovny 50 x 10%1,
potom opakujte davku Rydaptu 50 mg dvakréat
denne a ak je tolerovana, zvyste ju na 100 mg
dvakrat denne.

Vysad’te liecbu Rydaptom, ak nizky pocet
krvnych dosti¢iek pretrvava po dobu >21 dni a je
podozrenie, Ze suvisi s Rydaptom.

Hemoglobin menej ako 8 g/dl stvisiaci

s Rydaptom u pacientov bez MCL, alebo zivot
ohrozujuca anémia stvisiaca s Rydaptom

u pacientov na zaciatku s hodnotou hemoglobinu
8-10 g/dI

Preruste liecbu Rydaptom, kym hemoglobin nie je
vacsi ako alebo rovny 8 g/dl, potom opakujte
davku Rydaptu 50 mg dvakrat denne a ak je
tolerovana, zvyste ju na 100 mg dvakréat denne.
Vysad'te liecbu Rydaptom, ak nizky hemoglobin
pretrvava po dobu >21 dni a je podozrenie, ze
stvisi s Rydaptom.

Nauzea 3./4. stupna a/alebo vracanie napriek
optimalnej antiemetickej liecbe

Vysad’te liecbu Rydaptom na 3 dni (6 davok),
potom opakujte davku 50 mg dvakrat denne a ak
je tolerovana, postupne ju zvyste na 100 mg
dvakrat denne.

Iné nehematologické toxicity 3./4. stupiia

Vysad’te liecbu Rydaptom, kym sa udalost’ zmeni
na <2. stupenl, potom opakujte davku Rydaptu

50 mg dvakrat denne a ak je tolerovana, zvyste ju
na 100 mg dvakrat denne.

Vysad'te liecbu Rydaptom, ak sa toxické ucinky
nezmenia na <2. stupenl pocas 21 dni alebo sa
znovu objavi zavazna toxicita pri znizenej davke
Rydaptu.

ANC: Absoluatny pocet neutrofilov

Zavaznost' CTCAE: 1. stupei=mierne symptomy; 2. stupeni=stredne zavazné symptomy;
3. stupeni=zavazné symptoémy, 4. stupeii=zivot ohrozujiice symptomy.

Vynechana davka

V pripade vynechania davky ma pacient uzit’ d’alSiu davku v obvyklom case.

Ak dbéjde k vracaniu, pacient nema uzit' d’alsiu davku Rydaptu, ale ma uzit’ d’al$iu planovania davku.




Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (=65 rokov)

U pacientov starSich ako 65 rokov nie je potrebna uprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). U pacientov
s AML vo veku 60-70 rokov s obmedzené skusenosti s midostaurinom a u pacientov s AML nad
70 rokov nie st Ziadne skusenosti. U pacientov vo veku >60 rokov sa ma Rydapt pouzivat’ len

u pacientov, ktori st vhodni na intenzivnu induként chemoterapiu s adekvatnym vykonnostnym
stupiiom a bez signifikantnych komorbidit.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s mierne alebo stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania. Klinické skusenosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené

a k dispozicii nie st Ziadne tidaje u pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia obli¢iek (pozri Casti 4.4
a5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne alebo stredne tazkou poruchou funkcie peéene (trieda A alebo B podla
Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2). Expozicia midosaurinom a jeho
aktivnym metabolitom CGP62221 je podstatne nizsia u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
ako u pacientov s normalnou funkciou pe¢ene (pozri ¢ast’ 5.2). Nie st vSak k dispozicii Udaje

0 G¢innosti u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, ktoré by naznacovali, Ze je potrebna Uprava
davky.

Akutna promyelocytova leukémia
Rydapt sa neskimal u pacientov s akdtnou promyelocytovou leukémiou, a preto sa jeho pouZitie
u tejto populécie pacientov neodporuca.

Pediatricka populacia

Rydapt sa nema uzivat’ s intenzivnymi pediatrickymi kombinovanymi chemoterapeutickymi rezimami
pri AML vratane antracyklinov, fludarabinu a cytarabinu z dévodu rizika predizeného
hematologického zotavenia (ako je prediZena zavazna neutropénia a trombocytopénia) (pozri asti 4.4
a5.1).

Spobsob podavania

Rydapt je ur€eny na peroralne pouzitie.

Kapsuly sa maju prehltniat’ celé a zapit’ poharom vody. Nemaju sa otvarat’, drvit’ alebo zuvat’, aby sa
zabezpecilo spravne davkovanie a zabranilo sa neprijemnej chuti obsahu kapsuly.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Subezné podanie silnych induktorov CYP3A4, napr. rifampicin, l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), karbamazepin, enzalutamid, fenytoin (pozri ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neutropénia a infekcie

Neutropénia sa objavila u pacientov, ktori dostavali Rydapt ako monoterapiu a v kombinacii

s chemoterapiou (pozri ast’ 4.8). Tazka neutropénia (ANC <0,5 x 10%I) bola spravidla reverzibilna po
vysadeni Rydaptu az do uzdravenia a preruSenia lieCby Vv Stidiach ASM, SM-AHN a MCL. Pocty
bielych krviniek (WBC, White blood cell counts,) sa majt pravidelne sledovat’, najma na zaciatku
lieCby.



U pacientov, u ktorych sa vyvinie nevysvetliteI'na tazka neutropénia, sa ma liecba Rydaptom prerusit,
az kym je hodnota ANC >1,0 x 10%I, ako sa odporuca v tabul’kach 1 a 2. Lie¢ba Rydaptom sa ma
prerusit’ u pacientov, u ktorych sa objavi recidivujica alebo dlhotrvajuca tazka neutropénia, u ktorej je
podozrenie, ze suvisi s Rydaptom (pozri Cast’ 4.2).

Akékol'vek aktivna zavazna infekcia ma byt zvladnuta pred zacatim lie¢by Rydaptom v monoterapii.
Pacienti musia byt’ sledovani kvéli prejavom a priznakom infekcie, vratane akychkol'vek infekcii
stvisiacich s pouzitim zdravotnickej pomdcky, a ak sa uréi diagnoza infekcie, okamzite sa podl'a
potreby musi zacat’ vhodna liecba, vratane prerusenia liecby Rydaptom.

Porucha funkcie srdca

Pacienti so symptomatickym kongestivnym zlyhanim srdca boli vyli¢eni z klinickych §tadii.

V stadiach ASM, SM-AHN a MCL sa vyskytla porucha funkcie srdca ako kongestivne zlyhavanie
srdca (SZ) (vratanie niekol’kych umrti) a prechodné znizenie ejekénej frakcie I'avej komory (LVEF,
Left Ventricular Ejection Fraction). V randomizovanej stadii AML sa medzi ramenami Rydapt +
chemoterapia a placebo + chemoterapia nepozoroval Ziadny rozdiel v SZ. U rizikovych pacientov sa
ma Rydapt pouZzivat’ opatrne a pacient sa ma starostlivo sledovat’ meranim LVEF, ak je klinicky
indikované (na zaciatku a pocas liecby).

U pacientov lie¢enych midostaurinom sa zaznamenala zvysena frekvencia predizenia QTc (pozri
Cast’ 4.8), avSak mechanizmus vzniku tohto javu sa nezistil. Opatrnost’ je na mieste u pacientov

s rizikom prediZenia QTc (napr. z dovodu subezného uZivania liekov a/alebo portch elektrolytov).
Stanovenie intervalu QT prostrednictvom EKG sa ma zvazit', ak sa Rydapt uziva stibezne s liekmi,
ktoré mozu predizit interval QT.

Pl'icna toxicita

Intersticialna choroba pluc (ILD, Interstitial Lung Disease) a pneumonitida, v niektorych pripadoch
fatalne, sa vyskytli u pacientov lieCenych Rydaptom v monoterapii alebo v kombinacii

s chemoterapiou. Pacienti sa maju sledovat’ kvoli priznakom sved¢iacim o ILD alebo pneumonitide
a lie¢ba Rydaptom sa ma prerusit’ u pacientov, u ktorych sa vyskytna pl'icne priznaky svedc¢iace

0 ILD s alebo bez infekénej etiologie alebo pneumonitide stupna >3 (NCI CTCAE).

Embryofetalna toxicita a dojenie

Gravidné Zeny musia byt’ informované o moznom riziku pre plod; Zeny v reprodukénom veku musia
byt’ poucené o vykonani tehotenského testu poc¢as 7 dni pred zacatim lie¢by Rydaptom a pouziti
ucinnej antikoncepcie pocas liecby Rydaptom a najmenej po dobu 4 mesiacov po ukonceni liecby.

Vzhl'adom na mozné zavazné neziaduce reakcie u doj¢enych deti spdsobené Rydaptom musia Zeny
prerusenit’ dojCenie pocas liecby Rydaptom a najmenej 4 mesiace po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.6).

Pediatricki pacienti

Rydapt sa nemé uzivat’ s intenzivnymi pediatrickymi kombinovanymi chemoterapeutickymi rezimami
pri AML vréatane antracyklinov, fludarabinu a cytarabinu z dévodu rizika predlzeného
hematologického zotavenia (ako je predlZzena zavazna neutropénia a trombocytopénia) (pozri ¢asti 4.4
ab.l).

Tazka porucha funkcie obligiek

Opatrnost’ je na mieste pri zvazovani podania midostaurinu u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo v terminalnom $tadiu ochorenia obliciek a pacienti maju byt starostlivo sledovani pre
toxicitu (pozri ¢ast’ 5.2).



Interakcie

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani midostaurinu stibezne s liekmi, ktoré su silnymi inhibitormi
CYP3A4 ako napriklad, ale nie vyhradne, antimykotika (napr. ketokonazol), niektoré antivirotika
(napr. ritonavir), makrolidové antibiotika (napr. klaritromycin) a nefazodén, pretoze mézu zvySovat’
plazmatické koncentracie midostaurinu, najmai pri (opatovnom) zacati lieCby midostaurinom (pozri
Cast’ 4.5). Je potrebné zvazit’ alternativne lieky, ktoré nie st silnymi inhibitormi aktivity CYP3A4.

V situdciach, kde neexistuji uspokojivé terapeutické alternativy, sa maju pacienti starostlivo sledovat’
kvOli toxicite stvisiacej s midostaurinom.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol, ktory moze sposobit’ Zaludoéné tazkosti
a hnacku.

Tento liek obsahuje 666 mg etanolu (alkohol) v kazdej 200 mg davke (maximalna denna davka), ¢o
zodpoveda 14 objemovych % bezvodého etanolu. Mnozstvo v 200 mg davke tohto lieku zodpoveda
17 ml piva alebo 7 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema Ziadny pozorovatel'ny vplyv.
Alkohol méze byt’ Skodlivy u pacientov s problémami suvisiacimi s alkoholom, epilepsiou alebo
problémami s pecetiou, alebo pocas gravidity alebo dojcenia.

45 Liekové a iné interakcie

Midostaurin sa rozsiahle metabolizuje v peceni hlavne prostrednictvom enzymov CYP3A4, ktoré su
bud’ indukované alebo inhibované radom subezne podavanych liekov.

Ucinok inych liekov na Rydapt

Lieky alebo lieciva, o ktorych je zname, Ze ovplyviiuju aktivitu CYP3A4, mézu ovplyvnit
plazmatické koncentracie midostaurinu a teda bezpec¢nost a/alebo t¢innost’ Rydaptu.

Silné induktory CYP3A4

Stbezné pouzitie Rydaptu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. karbamazepin, rifampicin,
enzalutamid, fenytoin, 'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum]) je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3). Silné induktory CYP3A4 znizujt expoziciu midostaurinu a jeho aktivnych metabolitov
(CGP52421 a CGP62221). V stadii u zdravych jedincov zniZilo subezné podavanie silného induktora
CYP3A4 rifampicinu (600 mg denne) v rovnovaznom stave s jednorazovou davkou midostaurinu

50 mg Cmax midostaurinu v priemere 0 73 % a AUCins 0 96 %, v uvedenom poradi. CGP62221
vykazoval podobnu Strukturu. Priemerna AUC\ast CGP52421 sa znizila o 60 %.

Silné inhibitory CYP3A4

Silné inhibitory CYP3A4 mézu zvysit’ koncentracie midostaurinu v krvi. V stadii u 36 zdravych
jedincov viedlo stibezné podavanie silného inhibitora CYP3A4 ketokonazolu v rovnovaznom stave
s jednorazovou davkou midostaurinu 50 mg k signifikantnému zvySeniu expozicie midostaurinu
(1,8-nasobné zvysenie Cmax @ 10-ndsobné zvysenie AUCins) a 3,5-nasobnému zvyseniu AUCins
CGP62221, zatial’ ¢o Cmax aktivnych metabolitov (CGP62221 a CGP52421) sa znizili o polovicu
(pozri ¢ast’ 5.2). Midostaurin v rovnovaznom stave (50 mg dvakrat denne po dobu 21 dni) so silnym
inhibitorom CYP3A4 itrakonazolom v rovnovaznom stave v podskupine pacientov (N=7) zvysil
expoziciu midostaurinu v rovnovaznom stave (Cmin) 2,09-nésobne. Crmin CGP52421 sa zvysila
1,3-nésobne, zatial’ ¢o sa nepozoroval ziadny signifikantny u¢inok v expozicii CGP62221 (pozri
Cast’ 4.4).




Ucinok Rydaptu na iné lieky

Substraty CYP enzymov

U zdravych jedincov subeZné podanie jednej davky bupropionu (substrat CYP2B6) s viacerymi
davkami midostaurinu (50 mg dvakrat denne) v rovnovaznom stave znizilo AUCint @ AUC st
bupropiénu o 48% a 49%, v uvedenom poradi a Cmax 0 55% Vv porovnani s podanim samotného
bupropionu. Toto naznacuje ze midostaurin je mierny induktor CYP2B6. Lieky s Gzkym
terapeutickym rozsahom, ktoré st substratmi CYP2B6 (napr. bupropion alebo efavirenz) sa maju
pouzivat’ s opatrnostou pri podavani subezne s midostaurinom a moze byt potrebna Gprava davky na
udrzanie optimalnej expozicie.

Na zaklade udajov in-vitro st midostaurin a jeho aktivne metabolity CGP52421 a CGP62221
inhibitory CYP1A2 a CYP2EL1 a induktory CYP1A2. Preto sa lieky s Uzkym terapeutickym rozsahom,
ktoré st substratmi CYP1A2 (napr. tizanidin) a CYP2EL (napr. chlorzoxazén) majt pouZzivat’ s
opatrnost'ou pri podavani stibezne s midostaurinom a moze byt’ potrebna uprava davky na udrzanie
optimalnej expozicie.

Substraty transportérov

U zdravych jedincov subeZzné podanie jednej davky rosuvastatinu (substrat BCRP) s jednou davkou
midostaurinu (100 mg) zvyZzilo AUCin @ AUCiast rosuvastatinu o 37% a 48%, v uvedenom poradi; Cmax
sa priblizne zdvojnasobila (2,01 krat) v porovnani s podanim samotného rosuvastatinu. Toto naznacuje
7e midostaurin ma mierny inhibi¢ny G¢inok na substraty BCRP. Lieky s uzkym terapeutickym
rozsahom, ktoré su substratmi transportéra BCRP (napr. rosuvastatin alebo atorvastatin) sa maju
pouzivat’ s opatrnostou pri podavani subezne s midostaurinom a moze byt potrebna Gprava davky na
udrzanie optimalnej expozicie.

Hormonalna antikoncepcia

Medzi opakovanymi davkami midostaurinu (50 mg dvakrat denne) v rovnovaznom stave a peroralnou
antikoncepciou obsahujucou etinylestradiol a levonorgestrel u zdravych zien nedoslo ku klinicky
vyznamnej farmakokinetickej lieckovej interakcii. Preto sa nepredpoklada ze by antikoncepéna
spolahlivost’ uvedenej kombinacie bola zniZena pri sibeZznom podavani s midostaurinom.

Interakcie s jedlom

U zdravych jedincov sa absorpcia midostaurinu (AUC) zvysila v priemere 0 22 %, ked’ sa Rydapt
podaval stibezne so §tandardnym jedlom, a v priemere 0 59 %, ked’ sa podaval subezne s jedlom

s vysokym obsahom tuku. Maximalna koncentracia midostaurinu (Cmax) sa znizila o 20 % pri
Standardnom jedle a 0 27 % pri jedle s vysokym obsahom tuku oproti podaniu na la¢ny zaltdok (pozri
Cast’ 5.2).

Rydapt sa odporti¢a podavat’ s jedlom.
4.6 Fertilita, gravidita a laktécia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo ferilnom veku musia byt’ informované, Ze §tadie na zvieratach ukazuji, Ze midostaurin je
Skodlivy pre vyvyjajici sa plod. Sexudlne aktivne Zeny vo fertilnom veku su poucené o vykonani
tehotenského testu do 7 dni pred zacatim lie¢by Rydaptom a pouziti G¢innej antikoncepcie (metody,
v dbsledku ktorych je vyskyt gravidity u menej ako 1 %) pri pouzivani Rydaptu a najmenej po dobu
4 mesiacov po ukonceni lie¢by Rydaptom.



Gravidita

Midostaurin mé6ze pri podani gravidnej Zene sposobit’ poskodenie plodu. Neexistuju ziadne adekvatne
a dobre kontrolované §tadie u gravidnych Zien. Reprodukéné stadie na potkanoch a krélikoch
preukazali, Ze midostaurin indukuje fetotoxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Rydapt sa neodporti¢a uzivat’ pocas
gravidity alebo u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu. Gravidné Zeny musia byt
poucené o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa midostaurin alebo jeho aktivne metabolity vylu¢uji do materského mlieka.
Dostupné Udaje o zvieratach ukazali, ze midostaurin a jeho aktivne metabolity prechadzaju do mlieka
dojciacich potkanov. Dojcenie sa ma prerusit’ pocas liecby Rydaptom a po dobu najmenej 4 mesiacov
po ukonceni lieCby.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o u¢inku Rydaptu na fertilitu u P'udi. Stadie na zvieratach
s midostaurinom preukazali poskodenie fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rydapt ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientov uzivajacich
Rydapt boli hlasené zavraty a vertigo a ma sa to zvazit’ pri posudzovani pacientovej schopnosti viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

AML

Vyhodnotenie bezpeénosti Rydaptu (50 mg dvakrat denne) u pacientov s novodiagnostikovanou,
FLT3 mutovanou AML je zalozené na randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovane;j
stadii fazy 111 u 717 pacientov. Celkovy median doby trvania expozicie bol 42 dni (rozpitie 2 az

576 dni) pre pacientov v ramene s Rydaptom a Standardnou chemoterapiou oproti 34 diiom (rozpétie 1
az 465 dni) pre pacientov v ramene s placebom a standardnou chemoterapiou. U 205 pacientov (120

v ramene s Rydaptom a 85 v ramene s placebom), ktori sa zG¢astnili udrziavacej fazy, bol median
doby trvania expozicie pri udrziavani 11 mesiacov pre obe ramend (16 az 520 dni pre pacientov

v ramene s Rydaptom a 22 az 381 dni v ramene s placebom).

Najcastej$imi neziaducimi reakciami (AR, Adverse Reactions) v ramene s Rydaptom boli febrilna
neutropénia (83,4 %), nauzea (83,4 %), exfoliativna dermatitida (61,6 %), vracanie (60,7 %), bolest’
hlavy (45,9 %), petechie (35,8 %) a pyrexia (34,5 %). Najcastejsimi AR 3./4. stupiia boli febrilna
neutropénia (83,5 %), lymfopénia (20,0 %), infekcia sUvisiaca s pouzitim zdravotnickej pomocky
(15,7 %), exfoliativna dermatitida (13,6 %), hyperglykémia (7,0 %) a nauzea (5,8 %). NajcastejSimi
abnormalnymi laboratérnymi hodnotami boli znizeny hemoglobin (97,3 %), znizeny ANC (86,7 %),
zvySena ALT (84,2 %), zvysena AST (73,9 %) a hypokaliémia (61,7 %). Najéastej$imi abnormalnymi
laboratérnymi hodnotami 3./4. stupiia boli znizeny ANC (85,8 %), zniZeny hemoglobin (78,5 %),
zvySena ALT (19,4 %) a hypokaliémia (13,9 %).

Zavazné AR sa vyskytli s podobnym vyskytom u pacientov s Rydaptom oproti ramenu s placebom.
Najcastej$im zavaznym AR v oboch ramenach bola febrilna neutropénia (16 %).

Prerusenie lieGby v dosledku akejkol'vek neziaducej reakcie sa vyskytlo u 3,1 % pacientov v ramene
s Rydaptom oproti 1,3 % v ramene s placebom. NajcastejSia neZiaduca reakcia 3./4. stupia veduca
K preruseniu liecby v ramene s Rydaptom bola exfoliativna dermatitida (1,2 %).



Bezpecnostny profil pocas udrziavacej fazy

Kym v tabul’ke 3 je uvedeny vyskyt AR pocas celej doby trvania studie, ak sa udrziavacia faza
(Rydapt v monoterapii alebo placebo) hodnotila samostatne, pozoroval sa rozdiel v type a zavaznosti
AR. Celkovy vyskyt AR pocas udrziavacej fazy bol celkovo nizsi ako pocas indukénej a konsolida¢ne;j
fazy. Vyskyt AR pocas udrziavacej fazy bol vSak vyssi v ramene s Rydaptom ako v ramene s
placebom. AR vyskytujlice sa CastejSie v ramene s midostaurinom oproti placebu poc¢as udrziavace;j
fazy zahtnali: nauzeu (46,4 % oproti 17,9 %), hyperglykémiu (20,2 % oproti 12,5 %), vracanie (19 %
oproti 5,4 %) a predizenie QT (11,9 % oproti 5,4 %).

Vicsina hlasenych hematologickych abnormalit sa vyskytla v priebehu indukénej a konsolidaénej
fazy, ked pacienti dostavali Rydapt alebo placebo v kombin&cii s chemoterapiou. Najéastejsimi
hematologickymi abnormalitami 3./4. stupnia hlasenymi u pacientov pocas udrziavacej fazy

s Rydaptom boli znizenie ANC (20,8 % oproti 18,8 %) a leukopénia (7,5 % oproti 5,9 %).

AR hlasené pocas udrziavacej fazy viedli k preruSeniu lie¢by u 1,2 % pacientov v ramene s Rydaptom
a u ziadnych v ramene s placebom.

ASM, SM-AHN a MCL

Bezpecnost’ Rydaptu (100 mg dvakrat denne) v monoterapii u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL sa
hodnotila u 142 pacientov v dvoch otvorenych, multicentrickych $tadiach s jednym ramenom. Median
doby trvania expozicie Rydaptu bol 11,4 mesiacov (rozpitie: 0 az 81 mesiacov).

Najcastej$imi AR boli nauzea (82 %), vracanie (68 %), hnacka (51 %), periférny edém (35 %) a Ginava
(31 %). Najcastejsimi AR 3./4. stupna boli nava (8,5 %), sepsa (7,7 %), pneumonia (7 %), febrilna
neutropénia (7 %) a hnacka (6,3 %). Najcastej$imi nehematologickymi laboratornymi abnormalitami
boli hyperglykémia (93,7 %), zvysena celkova hladina bilirubinu (40,1 %), zvySena hladina lipazy
(39,4 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy (AST) (33,8 %) a alaninaminotransferazy (ALT)
(33,1 %), zatial’ ¢o najéastejsimi hematologickymi laboratérnymi abnormalitami boli zniZenie
absolutneho pocétu lymfocytov (73,2 %) a ANC (58,5 %). NajcastejSimi laboratornymi abnormalitami
3./4. stupna boli zniZzenie absolutneho poétu lymfocytov (45,8 %), znizenie ANC (26,8 %),
hyperglykémia (19 %) a zvySena hladina lipazy (17,6 %).

Modifikacie davky (prerusenie alebo Uprava) kvéli AR sa vyskytli u 31 % pacientov. NajcastejSimi
AR, ktoré viedli k modifikacii davky (vyskyt >5 %), boli nauzea a vracanie.

AR, ktoré viedli k preruseniu liecby, sa vyskytli u 9,2 % pacientov. Najcastejsimi (vyskyt >1 %) boli
febrilna neutropénia, nevolnost’, vracanie a pleuralny vypotok.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

AR st uvedené podl'a MedDRA tried organovych systémov. V ramci kazdej triedy organovych
systémov su AR zoradené podl'a frekvencie, zacinajlic s naj¢astej$imi reakciami, pomocou
nasledujucej konvencie (CIOMS III): veI'mi casté (=1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej Casté
(>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme
(z dostupnych Gdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané
Vv poradi klesajucej zdvaznosti.
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AML

V tabul’ke 3 s uvedené kategorie frekvencie AR hlasenych v studii fazy |11 u pacientov
s novodiagnostikovanou AML s FLT3 mutéciou a pocas postmarketingovych skusenosti.

Tabul’ka 3 Neziaduce reakcie pozorované pri AML

Vsetky 3./4. stupen

stupne
NeZiaduca reakcia Rydapt + Rydapt + Kategoria frekvencie

chemo chemo

n=229! n=345!

% %

Infekcie a ndkazy
Infekcia suvisiaca s pouzitim 24 15,7 Velmi Casté
zdravotnickej pombcky
Infekcia hornych dychacich ciest 5,2 0,6 Casté
Neutropenicka sepsa 0,9 3,5 Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému
Febrilna neutropénia 83,4 83,5 Velmi Casté
Petechie 35,8 1,2 Vel'mi Casté
Lymfopénia 16,6 20 Vel'mi Casté
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost’ 15,7 0,6 | Velmi &asté
Poruchy metabolizmu a vyzivy
Hyperurikémia 8,3 0,6 | Casté
Psychické poruchy
Insomnia 12,2 0 | Velmi Casté
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 45,9 2,6 Vel'mi ¢asté
Synkopa 5,2 4.6 Casté
Tremor 3,9 0 Casté
Poruchy oka
Opuch o¢ného viecka 3,1 0 | Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Hypotenzia 14,4 55 Vel'mi Casté
Sinusova tachykardia 9,6 1,2 Casté
Hypertenzia 7.9 2,3 Casté
Perikardialna eflzia 3,5 0,6 Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Epistaxa 27,5 2,6 Vel'mi Casté
Bolest’ hrtana 11,8 0,6 Vel'mi Casté
Intersticialna choroba plac/pneumonitida? 114 4,9 Vel'mi Casté
Dyspnoe 10,9 55 Vel'mi Casté
Pleuralny vypotok 5,7 0,9 Casté
Nazofaryngitida 8,7 0 Casté
Syndrom akuitnej dychovej tiesne 2,2 2,3 Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea 83,4 58 Vel'mi Casté
Vracanie 60,7 2,9 Vel'mi Casté
Stomatitida 21,8 3,5 Vel'mi Gasté
Bolest’ v hornej ¢asti brucha 16,6 0 Vel'mi Casté
Hemoroidy 15,3 1,4 Vel'mi Casté
Anorektalny diskomfort 7 0,9 Casté
Abdominalny diskomfort 35 0 Casté
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Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Exfoliativna dermatitida 61,6 13,6 Velmi Casté
Hyperhidroza 144 0 Velmi Casté
Sucha koza 7 0 Casté
Keratitida 6,6 0,3 Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta 21,8 14 Vel'mi Casté
Artralgia 14 0,3 Velmi Casté
Bolesti kosti 9,6 1,4 Casté
Bolest’ v konc¢atinach 9,6 1.4 Casté
Bolest’ krku 7,9 0,6 Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia 34,5 3,2 Vel'mi Casté
Tromboza suvisiaca s katétrom 3,5 2 Casté
Laboratérne a funkéné vySetrenia

Znizeny hemoglobin* 97,3 78,5 Velmi Casté
Znizeny ANC* 86,7 85,8 Vel'mi Casté
Zvysena ALT* 84,2 19,4 Vel'mi Casté
Zvysena AST* 73,9 6,4 Vel'mi Casté
Hypokaliémia* 61,7 13,9 Velmi Casté
Hyperglykémia 20,1 7 Vel'mi Gasté
Hypernatriémia* 20 1,2 Vel'mi Gasté
Prediien}'/ interval QT na 19,7 5,8 Vel'mi Casté
elektrokardiograme?®

Predizeny aktivovany parcialny 12,7 2,6 Vel'mi Casté
tromboplastinovy Cas

Hyperkalciémia* 6,7 0,6 Casté
Zvysena telesnd hmotnost’ 6,6 0,6 Casté

1V centrach klinickych skuSani v Severnej Amerike sa zaznamenavali vSetky stupne 13 vopred
ur¢enych neziaducich udalosti. Pri vSetkych ostatnych neziaducich udalostiach sa zaznamenavali len
udalosti 3. a 4. stupna. Preto su neziaduce udalosti vSetkych stupiiov zhrnuté len u pacientov

v centrach klinickych skasani mimo Severnej Ameriky, zatial’ ¢o neziaduce udalosti 3. a 4. stupiia st
zhrnuté u pacientov vo vSetkych centrach klinickych skasani.

2Tieto AR boli zaradené po identifikacii z postmarketingovych sledovani. Intersticialna choroba pI'iic
bola zistena z postmarketingovych skusenosti s Rydaptom prostrednictvom spontanne hlasenych
pripadov a z pripadov z literatdry. Vo faze 111 stadie neboli hlasené Ziadne pripady intersticialnej
choroby plic.

3Tieto AR boli zaradené po identifikécii z postmarketingovych sledovani.

* Frekvencia je zalozend na laboratérnych hodnotach.
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ASM, SM-AHN a MCL

V tabul’ke 4 su uvedené kategodrie frekvencie AR na zaklade udajov zhromazdenych z dvoch Stadii

u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL.

TabulPka 4 NeZiaduce reakcie pozorované v ASM, SM-AHN a MCL

Neziaduce reakcie Rydapt (100 mg dvakrat Kategoria frekvencie
denne)
N=142
Vsetky stupne | stupne 3./4.
% %
Infekcie a ndkazy
Infekcia mocovych ciest 13 2,8 Vel'mi Gasté
Infekcia hornych dychacich ciest 11 1,4 Velmi Casté
Pneumonia 8,5 7,0 Casté
Sepsa 7,7 7,7 Casté
Bronchitida 5,6 0 Casté
Oralny herpes 4,9 0 Casté
Cystitida 42 0 Casté
Sinusitida 4,2 0,7 Casté
Eryzipel 35 1,4 Casté
Herpes zoster 35 0,7 Casté
Poruchy Kkrvi a lymfatického systému
Febriln neutropénia | 7,7 | 7,0 | Casté
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost’ 2,1 0 Casté
Anafylakticky Sok 0,7 0,7 Menej Casté
Poruchy nervového systému
Bolest’ hlavy 26 1,4 Vel'mi Casté
Zavraty 13 0 Vel'mi Gasté
Porucha pozornosti 7 0 Casté
Tremor 6,3 0 Casté
Poruchy ucha a labyrintu
Vertigo | 4,9 | 0 | Casté
Poruchy ciev
Hypotenzia 9,2 2,1 Casté
Hematom 6,3 0,7 Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Dyspnoe 18 5,6 Vel'mi Casté
Kagel 16 0,7 Vel'mi Casté
Pleuralny vypotok 13 4,2 Vel'mi Casté
Epistaxa 12 2,8 Vel'mi Casté
Orofaryngalna bolest’ 4,2 0 Casté
Intersticialna choroba 2,1 0 Casté
pltc/Pneumonitida®
Poruchy gastrointestinalneho traktu
Nauzea 82 5,6 Vel'mi Casté
Vracanie 68 5,6 Vel'mi Casté
Hnacka 51 6,3 Vel'mi Casté
Zépcha 29 0,7 Vel'mi ¢asté
Dyspepsia 5,6 0 Casté
Gastrointestinalne krvacanie 4,2 3,5 Casté
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Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém 35 3,5 Vel'mi Casté
Unava 31 8,5 Vel'mi Casté
Pyrexia 27 4,2 Vel'mi Casté
Asténia 4,9 0,7 Casté
Zimnica 4,9 0 Casté

Edém 4,2 0,7 Casté
Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Hyperglykémia (nie nala¢no)* 93,7 19,0 Vel'mi Gasté
ZniZeny absolutny pocet lymfocytov* 73,2 45,8 Vel'mi Casté
Znizeny ANC* 58,5 26,8 Vel'mi Casté
Zvyseny celkovy bilirubin* 40,1 4,9 Velmi Casté
ZvySena lipaza* 39,4 17,6 Vel'mi Gasté
Zvysena AST* 33,8 2,8 Vel'mi Casté
Zvysena ALT* 33,1 3,5 Vel'mi Casté
Zvysena amylaza* 20,4 7,0 Vel'mi Casté
Predizeny interval QT na 10,6 0,7 Vel'mi Casté
elektrokardiograme*

Zvysena telesnd hmotnost’ 5,6 2,8 Casté
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Kontlzia 6,3 0 Casté

Pad 4,2 0,7 Casté

* Frekvencia je zalozend na laboratérnych hodnotach.

Tieto AR boli zaradené po identifikacii z postmarketingovych sledovani.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U pacientov s AML, ASM, SM-AHN a MCL sa pozorovala nauzea, vracanie a hnacka. U pacientov
s ASM, SM-AHN a MCL viedli tieto udalosti k uprave davky alebo preruseniu liecby u 26 %

a k ukonéeniu lie¢by u 4,2 % pacientov. Vac¢sina udalosti sa vyskytla po¢as prvych 6 mesiacov liecby
a boli liecitel'né podpornymi profylaktickymi liekmi.

Hl4senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasené skasenosti s predavkovanim u 'udi st ve'mi obmedzené. Jednotlivé davky az do 600 mg sa

podavali s akceptovatel'nou akutnou tolerabilitou. Pozorovanymi neziaducimi reakciami boli hnacka,
bolest’ brucha a vracanie.

Nie je zname Ziadne $pecifické antidotum midostaurinu. V pripade predavkovania sa pacienti musia

starostlivo sledovat’ kvoli prejavom alebo priznakom neziaducich reakcii, a musi sa zacat’ vhodna
symptomaticka a podporna lie¢ba.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastikd, inhibitory proteinkindzy, ATC koéd: LO1EX10

Mechanizmus uéinku

Midostaurin inhibuje viaceré receptory tyrozinkinazy, vratane FLT3 a KIT kinazy. Midostaurin
inhibuje signalizaciu receptorov FLT3 a indukuje zastavenie bunkového cyklu a apoptozu

v leukemickych bunkach, ktoré exprimuju mutantné receptory FLT3 ITD alebo TKD alebo zvysenou
expresiou receptorov FLT3 nezmutovaného - divokého typu. Udaje in vitro nazna¢uj, ze midostaurin
inhibuje D816V mutantné KIT receptory pri expoziciach, ktoré sa dosahuju u pacientov (priemerna
dosiahnuta expozicia vyssia ako ICso). Udaje in vitro naznaduju, ze KIT receptory divokého typu st
inhibované v ovel'a mensej miere pri tychto koncentraciach (priemerna dosiahnuta expozicia nizsia
ako 1Csp). Midostaurin interferuje s aberantnou KIT D816V-sprostredkovanou signalizaciou a inhibuje
proliferaciu a preZivanie mastocytov a uvolfiovanie histaminu.

Okrem toho midostaurin inhibuje niekol’ko d’alsich receptorov tyrozinkinazy, ako je PDGFR (receptor
pre rastovy faktor odvodeny od trombocytov) alebo VEGFR2 (receptor 2 pre vaskularny endotelialny
rastovy faktor), ako aj ¢lenov skupiny serin/treoninkinaz PKC (proteinkindzy C). Midostaurin sa viaze
na katalytické domény tychto kinaz a inhibuje mitogénnu signalizaciu prislusnych rastovych faktorov
v bunkach, ¢o vedie k zastaveniu rastu.

Midostaurin v kombindcii s chemoterapeutikami (cytarabin, doxorubicin, idarubicin a daunorubicin)
viedol k synergickej inhibicii rastu bunkovych linii AML s expresiou FLT3-ITD.

Farmakodynamické uéinky

Dva hlavné metabolity boli identifikované na mySacich modeloch a u T'udi, t.j. CGP62221

a CGP52421. V proliferaénych testoch s bunkami s expresiou FLT3-ITD, CGP62221 preukazal
podobni Gi¢innost’ v porovnani s materskou zluc¢eninou, avsak CGP52421 bol priblizne 10-nasobne
menej ucinny.

Elektrofyzioldgia srdca

Stadia zamerana na QT u 192 zdravych jedincov s davkou 75 mg dvakrat denne neukazala klinicky
signifikantné predizenie QT spdsobené midostaurinom a CGP62221, ale trvanie tudie nebolo
dostato¢ne dIhé, aby sa odhadli Gginky dlhodobo pdsobiaceho metabolitu CGP52421 na prediZenie
QTc. Zmena oproti vychodiskovému QTcF s koncentraciou midostaurinu a oboma metabolitmi bola
preto d’alej skiimana v §tadii fazy Il u 116 pacientov s ASM, SM-AHN alebo MCL. Midostaurin,
CGP62221 ani CGP52421 s medidnom maximalnych koncentracii Cmin dosiahnutym pri davke 100 mg
dvakrét denne nepreukazali schopnost’ sposobit’ klinicky signifikantné predizenie QTCF, pretoze horné
hranice predpokladanej zmeny v tychto hladinach koncentrécii boli menej ako 10 ms (5,8; 2,4

a 4,0 ms, v uvedenom poradi). V populacii s ASM, SM-AHN a MCL malo 25,4 % pacientov najmenej
jedno EKG meranie s QTcF vacsim ako 450 ms a 4,7 % vacsim ako 480 ms.
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Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

AML

Utinnost’ a bezpe&nost’ midostaurinu v kombinacii so §tandardnou chemoterapiou v porovnani s
placebom so Standardnou chemoterapiou a vV monoterapii ako udrziavacia lie¢ba sa hodnotila

u 717 pacientov (vo veku 18 az 60 rokov) v randomizovanej, dvojito zaslepene;j stadii fazy IlI.
Pacienti s novodiagnostikovanou AML s mutaciou FLT3, stanovenou testom v klinickej stadii, boli
randomizovani (1:1) na lie¢bu midostaurinom 50 mg dvakrat denne (n=360) alebo placebom (n=357)
nasledne v kombin4cii so tandardnou indukciou daunorubicinom (60 mg/m? denne 1.-3. det) /
cytarabinom (200 mg/m? denne 1.-7. deth) a konsolidaciou vysokou davkou cytarabinu (3 g/m?
kazdych 12 hodin 1., 3., 5. def1), nasledované pokracujucou liecbou midostaurinom alebo placebom
podl'a poéiatocného zadania az do 12 d’alSich cyklov (28 dni/cyklus). Kym do stadie boli zaradeni
pacienti s roznymi cytogenetickymi abnormalitami savisiacimi s AML,, pacienti s akatnou
promyelocytovou leukémiou (M3) alebo AML suvisiacou s lie¢bou boli zo $tadie vyluceni. Pacienti
boli rozdeleni podl'a stavu mutacie FLT3: TKD, ITD s alelickym pomerom <0,7 a ITD s alelickym
pomerom >0,7.

Tieto dve lieCebné skupiny boli vSeobecne vyvazené vzhl'adom na vychodiskové, demografické
charakteristiky ochorenia. Median veku pacientov bol 47 rokov (rozmedzie: 18 az 60 rokov), vi¢Sina
pacientov mala vykonnostny stupett ECOG 0 alebo 1 (88,3 %) a vd¢$ina pacientov mala de novo AML
(95 %). Z pacientov, u ktorych bola zaznamenana rasa, 88,1 % boli belosi. Vécsina pacientov (77,4 %)
mala mutécie FLT3-1TD, z nich najviac (47,6 %) malo nizky alelicky pomer (<0,7), a 22,6 %
pacientov malo mutacie FLT3-TKD. MuZov bolo 48 % v ramene s midostaurinom a 41 % v ramene

s placebom.

Pacienti, ktori pokracovali transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (SCT, Stem Cell
Transplant), ukongili lie¢bu v ramci §tadie pred za¢atim skiSobného rezimu SCT. Celkova miera SCT
bola 59,4 % (214/360) pacientov v ramene s midostaurinom a Standardnou chemoterapiou oproti

55,2 % (197/357) v ramene s placebom a standardnou chemoterapiou. Vsetci pacienti boli sledovani
pre uréenie doby preZivania.

Primarnym ukazovatel'om v tejto $tudii bolo celkové prezivanie (OS, Overall Survival), zistené od
datumu randomizacie az do umrtia z akejkol'vek pri¢iny. Primérna analyza sa vykonala minimalne po
priblizne 3,5 rokoch od randomizécie posledného pacienta. Stadia preukazala 3tatisticky signifikantné
zlepsenie OS s 23 % znizenim rizika imrtia pre midostaurin so standardnou chemoterapiou

v porovnani s placebom so standardnou chemoterapiou (pozri tabulku 6 a obrazok 1).
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Obrazok 1 Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania, necenzurovana pre SCT
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Hlavnym sekundarnym ukazovatel'om bolo preZivanie bez udalosti (EFS; Event-Free survival, EFS
udalost’ je definovana ako nedosiahnutie uplnej remisie (CR, Complete Remission) v priebehu 60 dni
od zacatia liecby podl'a protokolu, alebo relaps, alebo Umrtie z akejkol'vek pric¢iny). EFS ukézalo
Statisticky signifikantné zlepSenie pri midostaurine so $tandardnou chemoterapiou oproti placebu

so standardnou chemoterapiou (HR: 0,78 [95 % IS, 0,66 az 0,93] p = 0,0024) a median EFS
8,2 mesiacov a 3,0 mesiace, v uvedenom poradi; pozri tabul’ku 5.

Tabulka 5 U&innost’ midostaurinu pri AML

Parameter ucinnosti Midostaurin Placebo HR* P-
n=360 n=357 (95 % 1IS) hodnota*
Celkové preZivanie (OS)!
Median OS v mesiacoch (95 % IS) | 74,7 (31,5; NE) | 25,6 (18,6; 42,9) | 0,77 (0,63; 0,95) | 0,0078
Kaplanove-Meierove odhady po 0,51 (0,45; 0,56) | 0,43 (0,38; 0,49)
5 rokoch (95 % 1S)
PreZivanie bez udalosti (EFS)?
Median EFS v mesiacoch 8,2 (5,4;10,7) 3,0(1,9; 5,9) 0,78 (0,66; 0,93) | 0,0024
s ohl'adom na CR v priebehu
60 dni od zacatia liecby (95 % IS)
Median EFS v mesiacoch 10,2 (8,1; 13,9) 5,6 (2,9; 6,7) 0,73 (0,61;0,87) | 0,0001
S ohl'adom na CR kedykol'vek
pocas indukcie (95 % 1S)
PreZivanie bez ochorenia (disease
free survival, DFS)
Median DFS v mesiacoch (95 % 26,7 (19,4; NE) | 15,5(11,3; 23,5) | 0,71 (0,55; 0,92) | 0,0051
IS)
Uplnéa remisia (CR)
v priebehu 60 dni od zacatia lieCby 212 (58,9) 191 (53,5) NE 0,0738
(%)
kedykol'vek pocas indukcie (%) 234 (65,0) 207 (58,0) NE 0,0278
Kumulativny vyskyt relapsu
(cumulative incidence of relapse,
CIR)
Median (95 % 1S) NE (25,7; NE) | 17,6 (12,7; 46,3) | 0,68 (0,52; 0,89) | 0,0023

Yprimarny ukazovatel’; 2hlavny sekundarny ukazovatel’; NE (NE, Not Estimated): nestanovené
“Pomer rizik (HR, Hazard Ratio) odhadnuty pomocou Coxovho regresného modelu stratifikovaného podl'a

randomizécie faktora mutacie FLT3.

¥1-stranna p-hodnota vypod&itana pomocou log-rank testu stratifikovaného podl'a randomizacie faktora

mutacie FLT3.
SNesignifikantné

Bol zaznamenany trend zvyhodiujtaci midostaurin vo vyskyte CR do 60. diia v ramene
s midostaurinom (58,9 % oproti 53,5 %; p = 0,073), ktory pokracoval pri zvazeni vSetkych CR pocas
indukcie (65,0 % oproti 58,0 %; p = 0,027). Okrem toho u pacientov, ktori dosiahli Uplnd remisiu
pocas indukcie, bol kumulativny vyskyt relapsu po 12 mesiacoch 26 % v ramene s midostaurinom

oproti 41 % v ramene s placebom.
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Analyza citlivosti OS a EFS pri cenzurovani v ¢ase SCT tiez podporila klinicky prinos midostaurinu
a Standardnej chemoterapie oproti placebu.

Vysledky OS podl'a stavu SCT st zobrazené na obrazku 2. Pre EFS, zohl'adiiujtc Uplnd remisiu do
60. dna od zaciatku liecby v studii, boli HR 0,602 (95 % IS: 0,372; 0,974) u pacientov s SCT a 0,827
(95 % IS: 0,689; 0,993) u pacientov bez SCT priaznivejsie pri midostaurine.

Obrazok 2 Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania podl’a stavu SCT v AML
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Celkové prezivanie (mesiace)
Pocet pacientov stale s rizikom

1 214 207 178 154 137 122 117 112 84 76 50 33 12 1 0
2 197 184 151 118 105 97 93 920 67 58 42 28 12 1 0
3 146 107 91 80 7 67 64 62 49 44 27 17 10 0
4 160 100 70 61 58 55 55 51 43 37 29 17 8 0

V analyze podskupin sa nepozoroval Ziadny zjavny prinos pre OS U Zien, avSak prinos liecby sa
pozoroval u Zien pri v8etkych sekundarnych ukazovatel'och t¢innosti (pozri tabulku 6).

Tabul’ka 6 Prehlad OS, EFS, CR, DFS a CIR podl’a pohlavia pri AML

Ukazovatel’ Celkove Muzi Zeny
95% IS 95% IS 95 % IS
OS (HR) 0,774 0,533 1,007
(0,629; 0,953) (0,392; 0,725) (0,757, 1,338)
EFS (indukcia CR) 0,728 0,660 0,825
(HR) (0,613; 0,866) (0,506, 0,861) (0,656; 1,037)
Indukcia CR (OR) 0,743* 0,675* 0,824*
(0,550; 1,005) (0,425; 1,072) (0,552; 1,230)
DFS (indukcia CR) 0,663 0,594 0,778
(HR) (0,516, 0,853) (0,408; 0,865) (0,554; 1,093)
CIR (indukcia CR) 0,676 0,662 0,742
(HR) (0,515; 0,888) (0,436; 1,006) (0,516; 1,069)
*Pomer Sanci vypocitany ako (nedplna remisia po lie¢be/Uplna remisia poliecbe) / (nedplna remisia
pri placebe/Uplna remisia pri placebe)
HR=pomer rizik (Hazard ratio); OR=pomer $anci (odds ratio)

Utinnost a bezpe&nost’ sa hodnotila u pacientov vo veku >60-70 rokov ako stiéast’ v investigatorom
iniciovanej §tadii fazy Il s jednym ramenom s midostaurinom v kombinécii s intenzivnou indukciou,
konsolidéciou vratane alogénnej transplantacie kmenovych buniek (SCT, stem cell transplantation)
a lie¢iva v monoterapii na udrziavanie u pacientov s FLT3-1TD mutovanou AML. Na zaklade
zavereénej analyzy bola u pacientov starich ako 60 rokov (128 zo 440 pacientov) miera EFS po

2 rokoch (priméarny ukazovatel’) 34 % (95 % IS: 27; 44) a median OS 22,7 mesiacov.
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ASM, SM-AHN a MCL

Utinnost’ midostaurinu u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL, sthrnne oznadované ako pokro¢ila
systémovéa mastocytdza (SM), sa hodnotila v dvoch otvorenych (,,open-label*), multicentrickych
Stadiach s jednym ramenom (celkovo 142 pacientov).

Pivotna $tudia bola multicentricka $tadia fazy 11 s jednym ramenom u 116 pacientov s pokroc¢ilou SM
(stadia CPKC412D2201). Midostaurin sa podaval peroralne v davke 100 mg dvakrat denne az do
progresie ochorenia alebo netolerovatel'nej toxicity. Zo 116 pacientov zaradenych do Stadie,

89 pacientov bolo vhodnych na hodnotenie odpovede na liecbu a tvorili populaciu primarnej G¢innosti.
Z nich 73 pacientov malo ASM (57 s AHN) a 16 pacientov malo MCL (6 s AHN). Median veku

v populacii primarnej u¢innosti bol 64 rokov priblizne s polovicou pacientov vo veku >65 rokov.
Priblizne jedna tretina (36 %) dostavala pred tym antineoplasticku liecbu ASM, SM-AHN alebo MCL.
Na zaciatku $tudie malo v populacii primarnej G¢innosti 65 % pacientov >1 meratelny C nalez
(trombocytopénia, hypoalbuminémia, anémia, vysoka celkova hladina bilirubinu, anémia zavisléa od
transflzii, pokles hmotnosti, neutropénia, vysoka hladina ALT alebo vysokéa hladina AST). KIT
D816V mutacia bola zistena u 82 % pacientov.

Primarnym ukazovatel'om bola celkova miera odpovede (ORR, Overall Response Rate). Miera
odpovede bola hodnotena na zéklade modifikovanych Valentovych a Chesonovych kritérii a odpovede
boli posudzované kontrolnou komisiou §tudie. Sekundarne ukazovatele zahfnali trvanie odpovede, ¢as
do odpovede a celkové prezivanie. Odpovede na midostaurin si uvedené v tabul’ke 7. Aktivita sa
pozorovala bez ohl'adu na pocet predchadzajticich terapii a pritomnost’ alebo nepritomnost” AHN.
Potvrdené odpovede sa pozorovali u pacientov s pozitivhou mutéciou KIT D816V (ORR=63 %), ako
aj u pacientov s divokym typom alebo nezndmou KIT D816V (ORR=43,8 %). Avsak median
preZivania u pacientov s pozitivnou KIT D816V bol dlhsi, t.j. 33,9 mesiacov (95 % IS: 20,7; 42) ako
u pacientov s divokym typom alebo nezndmou KIT D816V bol 10 mesiacov (95 % IS: 6,9; 17,4).
Styridsat’$est’ percent pacientov malo pokles infiltracie do kostnej drene, ktory prekracoval 50 %,

a 58 % malo pokles sérovych hladin tryptazy, ktory prekracoval 50 %. Objem sleziny sa znizil

0>10 % u 68,9 % pacientov s asponi 1 posudenim od zaéiatku (26,7 % pacientov malo zniZenie

0 >35 %, ¢o koreluje s 50 % poklesom pri palpécii).

Median ¢asu do odpovede bol 0,3 mesiaca (rozpatie: 0,1 az 3,7 mesiacov). Median trvania sledovania
bol 43 mesiacov.
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TabuPka 7 U&innost’ midostaurinu pri ASM, SM-AHN a MCL: populicia primarnej u¢innosti

Vsetci ASM SM-AHN MCL
N=89 N=16 N=57 N=16
Primarny ukazovatel’
Celkova odpoved’, n 53 (59,6) 12 (75,0) 33(57,9) 8 (50,0)
(%)
(95% 1IS) (48,6; 69,8) (47,6; 92,7) (44,1, 70,9) (24,7; 75,3)
Hlavna odpoved’, n 40 (44,9) 10 (62,5) 23 (40,4) 7 (43,8)
(%)
Ciastoéna odpoved, 13 (14,6) 2 (12,5) 10 (17,5) 1(6,3)
n (%)
Stabilizované ochorenie, 11 (12,4) 1(6,3) 7(12,3) 3(18,8)
n (%)
Progresivne ochorenie, 10 (11,2) 1(6,3) 6 (10,5) 3(18,8)
n (%)
Sekundarne
ukazovatele
Median trvania 18,6 (9,9; 34,7) 36,8 (5,5; NE) 10,7 (7,4; 22,8) NR (3,6; NE)
odpovede, mesiace
(95 % 1S)
Median celkového 26,8 (17,6;34,7)  51,1(28,7; NE) 20,7 (16,3; 33,9) 9,4 (7,5; NE)
prezivania, mesiace
(95 % IS)

Kaplanove-Meierove 26,1 (14,6; 39,2) 34,8 (1,7, 76,2) 19,9 (8,6;34,5) 33,7 (12,3; 56,8)
odhady po 5 rokoch
(95 % 1S)

NE: neodhadnuté, NR (NR, Not Reached): nedosiahnuté
Pacienti, ktori dostavali int1 antineoplasticku liecbu, ako bola v $tudii, boli povazovani za pacientov
s progresiou v ¢ase novej lieCby.
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Hoci $tudia bola navrhnuta tak, aby bola hodnotena pomocou Valentovych a Chesonovych
modifikovanych kritérii, ako post-hoc explora¢na analyza, u¢innost’ sa hodnotila tiez podla
Medzinarodnej pracovnej skupiny pre vyskum myeloproliferativnych novotvarov za rok 2013

a kritérii zhody Europskej kompetencnej siete pre lieCbu mastocytozy (IWG-MRT-ECNM,
International Working Group - Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment - European
Competence Network on Mastocytosis). Odpoved’ na Rydapt sa stanovila pouzitim vypoctového
algoritmu aplikovaného bez akéhokol'vek posudzovania. Zo 116 pacientov malo 113 C nélez
definovany podra kritérii IWG odpovede (okrem ascitu ako C nalezu). Vsetky odpovede boli
posudené a vyzadovali 12-tyzdnové potvrdenie (pozri tabulku 8).

Tabulka 8 U&innost’ midostaurinu pri ASM, SM-AHN a MCL podra kritérii zhody
IWG-MRT-ECNM pouZitim algoritmického pristupu

Vsetci ASM SM-AHN MCL Neznamy
hodnoteni podtyp
pacienti
N=113 N=15 N=72 N=21 N=5

Celkova miera odpovede, n 32 (28,3) 9 (60,0) 15 (20,8) 7 (33,3) 1 (20,0)
(%)

(95 % 1S) (20,2;37,6) (32,3;83,7) (12,2;32,0) (14,6;57,00 (0,5;71,6)
Najlepsia celkova odpoved,
n (%)
Uplna remisia 1(0,9) 0 0 1(4,8) 0
Ciastoéna remisia 17 (15,0) 5 (33,3) 8 (11,1) 3(14,3) 1 (20,0)
Klinické zlepSenie 14 (12,4) 4 (26,7) 7(9,7) 3(14,3) 0
Trvanie odpovede*
n/N (%) 11/32 (34,4)  4/9 (44,4)  4/15(26,7) 3/7(42,9)  0/1(0,0)
median (95 % 1S) NE 36,8 NE NE NE

(27,0, NE)  (10,3;36,8) (17,3;NE)  (4,1; NE)

Celkove prezivanie

n/N (%) 65/113 4115 (26,7) 49/72 12/21 0/5 (0,0)0
(57,5) (68,1) (57,1)
median (95 % IS) 29,9 51,1 22,1 22,6 NE

(20,3;42,0) (28,7:NE) (16,8;32,2) (8,3; NE)

*Doba pre potvrdenie odpovedi: 12 tyzdiov

Analyza vylucuje ascites ako C nélez.

Pacienti, ktori dostavali inti antineoplasticku lie¢bu, ako bola v §tadii, boli povazovani za pacientov s
progresiou v ¢ase novej liecby.

Podporna §tadia bola multicentricka, otvorena (,,open-label®) stidia fazy Il s jednym ramenom

u 26 pacientov s ASM, SM-AHN a MCL (CPKC412A2213). Midostaurin sa podaval peroralne
v davke 100 mg dvakrat denne v cykloch pozostavajucich z 28 dni. Nedostatok hlavnej odpovede
(MR, MajorResponse) alebo ¢iasto¢nej odpovede (PR, Partial Response) na konci druhého cyklu
vyzadoval preruSenie liecby v $tudii. Dvadsat’ (76,9 %) pacientov malo ASM (17 [85 %] s AHN)
a 6 pacientov (23,1 %) malo MCL (2 [33,3 %] s AHN). Median veku bol 64,5 rokov s polovicou
pacientov vo veku >65 rokov). Na zaciatku studie malo 88,5 % >1 C nélez a 69,2 % dostavalo
predtym aspoii jednu antineoplasticku liecbu.

Primarnym ukazovatel'om bola ORR hodnotend pomocou Valentovych kritérii poc¢as prvych dvoch
cyklov liecby. Devitnast’ pacientov (73,1 %; 95 % 1S=[52,2; 88,4]) dosiahlo odpoved’ v priebehu
prvych dvoch cyklov lie¢by (13 MR; 6 PR). Median trvania sledovania bol 73 mesiacov a median
trvania odpovede sa nedosiahol. Median celkového preZivania bol 40,0 mesiacov (prezivanie sa
sledovalo u pacientov pocas jedného roka po ukonceni liecby).
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Pediatricka populacia

V studii fazy 11 sa midostaurin skimal v kombinécii s chemoterapiou u novodiagnostikovanych
pediatrickych pacientov s AML s mutéciou FLT3. Spomedzi troch pacientov s AML s mutéciou FLT3
zaradenych do $tudie sa u dvoch pacientov (vo veku 10 a 14 rokov) vyskytli toxicity limitujice davku
(DLT, dose limiting toxicities) po druhom indukénom cykle s midostaurinom (v davke 30 mg/m?
dvakrat denne) v kombinéacii s chemoterapiou (obsahujlcou cytarabin 2 g/m?/den, 1. - 5. de#;
fludarabin 30 mg/m?%/desi, 1. - 5. defi a idarubicin 12 mg/m?%den, 2., 4. a 6. defi). ). U oboch pacientov
doglo k vyrazne oneskorenému hematologickému zotaveniu (t.j.predizena trombocytopénia 4. stupiia
trvajlca 44 dni u prvého pacienta a 51 dni u druhého pacienta a neutropénia 4. stupna trvajuca 46 dni u
druhého pacienta). V prvom indukénom cykle dostavali obaja pacienti midostaurin v kombinacii s
cytarabinom, etopozidom a idarubicinom.

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s Rydaptom vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu malignej mastocytdzy a mastocytovej
leukémie (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Rydaptom v jednej
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu akttnej myeloidnej leukémie
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Midostaurin je zla¢enina s dobrou absorpciou a zlou rozpustnost'ou. Dva z jeho metabolitov
preukézali farmakologické aktivity (CGP52421 a CGP62221). Po viacnasobnych davkach boli
farmakokinetika midostaurinu a CGP62221 ¢asovo zavislé, s poCiatoénym zvysenim pozorovanym
Vv prvom tyzdni, po ktorom nasledoval pokles koncentracii az do dosiahnutia rovnovazneho stavu na
28 deni. Nezda sa, ze koncentracie CGP52421 klesaju tak vyrazne ako pri midostaurine a CGP62221.

Absorpcia

Absolutna biologicka dostupnost’ midostaurinu po peroralnom podani nie je zndma.

U T'udi bola absorpcia midostaurinu rychla po peroralnom podani, Tmax Celkovej radioaktivity sa
pozorovala 1-3 hodiny po podani davky. Analyza farmakokinetiky populacie ukazala, ze absorpcia
U pacientov bola niz$ia ako umerna davke pri davkach >50 mg dvakrat denne.

U zdravych jedincov, po podani jednorazovej davky 50 mg midostaurinu s jedlom, AUC midostaurinu
sa zvysila na 20 800 ng*h/ml a Cpax sa znizila na 963 ng/ml (pozri ¢ast’ 4.5). Podobne sa pri
CGP52421 a CGP62221 AUC zvysila na 19000 a 29200 ng*h/ml a Crax sa znizila na 172 a 455 ng/ml,
v uvedenom poradi. Cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie sa tiez predizil v pritomnosti jedla

s vysokym obsahom tuku. Tmax sa predizil pri vietkych latkach, median Tmax midostaurinu bol 3 h a pri
CGP52421 a CGP62221 sa Tmax predizil na 6 a 7 hodin, v uvedenom poradi.

V klinickych stidiach sa u¢innost’ a bezpec¢nost’ Rydaptu skiimala po podani s l'ahkym jedlom. Po
perordlnom podani jednorazovej davky 100 mg midostaurinu po jedle pacientom s ASM, SM-AHN

a MCL boli pri midostaurine hodnoty AUCins 49600 ng*h/ml, Ciax 2940 ng/ml @ Tmax 3 . Pri
CGP52421 boli hodnoty AUCo.12n 2770 ng*h/ml a Cmax 299 ng/ml. Pri CGP62221 boli hodnoty AUC,.
120 8700 ng*h/ml a Cimax 931 ng/ml. Po opakovanom podavani perorélnych davok 100 mg midostaurinu
dvakrat denne boli hodnoty Cinss midostaurinu v plazme u pacientov s AML a ASM, SM-AHN, MCL
919 a 1060 ng/ml, v uvedenom poradi. Pri CGP62221 boli Cpin, ss U populécii s AML a ASM, SM-
AHN, MCL 1610 ng/ml a 2020 ng/ml, v uvedenom poradi. Pri CGP52421 boli Cinss U populacii s
AML a ASM, SM-AHN, MCL 8630 ng/ml a 2860 ng/ml, v uvedenom poradi.
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Distribucia

Midostaurin ma distribuciu v tkanivach s geometrickym priemerom 95,2 | (Vz/F). Midostaurin a jeho
metabolity st distribuované najma v plazme skor ako v ervenych krvinkach. Udaje in vitro
preukazali, Ze viac ako 98 % midostaurinu sa viaze na proteiny v plazme, ako je albumin, a1-kysly
glykoprotein (AGP, Acid Glycoprotein) a lipoprotein.

Biotransformacia

Midostaurin sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 prevazne oxidaciou. Hlavné zlozky v plazme
zahfiiaju midostaurin a dva hlavné aktivne metabolity, CGP62221 (prostrednictvom O-demetylécie)
a CGP52421 (prostrednictvom hydroxylacie), predstavujuce 27,7+2,7 % a 38,0+6,6 %, v uvedenom
poradi, celkovej plazmatickej expozicie pri 96 hodinach po jednorazovej davke 50 mg midostaurinu.

Elimincia

Median terminalnych pol¢asov midostaurinu, CGP62221 a CGP52421 v plazme je priblizne 20,9; 32,3
a 471 hodin. Priemerny zdanlivy plazmaticky klirens (CL/F) bol u zdravych jedincov 2,4-3,1 I/h.

U pacientov s AML a ASM, SM-AHN a MCL boli populaéné farmakokinetické odhady pre klirens
midostaurinu v rovnovaznom stave 5,9 I/h a 4,4 I/h, v uvedenom poradi. Vysledky zo $tadie
hmotnostnej rovnovahy u I'udi indikujt, Ze vylu€ovanie stolicou je hlavnou cestou vylu¢ovania (78 %
davky), a vacsinou vo forme metabolitov (73 % davky), zatial’ ¢o nezmeneny midostaurin predstavuje
3 % davky. Len 4 % davky sa vylu¢uju mo¢om.

Linearita/nelinearita

Midostaurin a jeho metabolity vieobecne nepreukazali Ziadnu vyznamnua odchylku od proporcionality
davky po jednorazovej davke v rozsahu 25 mg az 100 mg. Avsak po viacnasobnych davkach
v rozsahu ddvok 50 mg az 225 mg denne bolo zvySenie expozicie nizsie ako davke imerné.

Po viacnasobnych peroralnych davkach ukazal midostaurin ¢asovo zavisli farmakokinetiku

s pociatocnym zvySenim plazmatickych koncentracii pocas prvého tyzdia (maximalna Cuin)

s ndslednym poklesom ¢asu do rovnovazneho stavu po priblizne 28 ditoch (2,5-ndsobny pokles). Aj
ked presny mechanizmus Klesajucej koncentracie midostaurinu nie je jasny, je pravdepodobné, Ze
moze byt dosledkom autoindukénych vlastnosti midostaurinu a jeho dvoch aktivnych metabolitov
CGP52421 a CGP62221 na CYP3A4. Farmakokinetika metabolitu CGP62221 preukazala podobny
model. Koncentracia CGP52421 sa viak zvysila az 2,5-nasobne pri ASM, SM-AHN a MCL a az
9-nasobne pri AML, v porovnani s midostaurinom po jednom mesiaci lie¢by.

In vitro hodnotenie potencialu liekovych interakcii

Na zaklade udajov in vitro sa midostaurin a jeho aktivne metabolity, CGP52421 a CGP62221,
povazuju za inhibitory CYP1A2 a CYP2EL1 a induktory CYP2B6 (indukcia sprostredkovana CAR) a
CYP1AZ2 (indukcia sprostredkovana AhR).

In vitro experimenty preukazali, ze midostaurin, CGP52421 a CPG62221 mdzu potencialne inhibovat’
BCRP a BSEP. Simulacie vyuzivajuce fyziologicky zalozené farmakokinetické modely (PBPK,
simulations using physiologically-based pharmacokinetic models) predpovedali ze midostaurin
podavany v davke 50 mg alebo 100 mg dvakrat denne v rovnovaznom stave pravdepodobne nespdsobi
Klinicky vyznamnu inhibiciu OATP1B.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy sa nezistil Ziadny signifikantny vplyv veku na
farmakokinetiku midostaurinu a jeho dvoch aktivnych metabolitov u pacientov vo veku medzi 65

a 85 rokov. U dospelych pacientov s ASM, SM-AHN a MCL alebo AML sa nevyzaduje na zaklade
veku Ziadna Gprava davky midostaurinu.
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Pediatricki pacienti

Rydapt sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajlcich (pozri ¢ast’ 4.2). Farmakokinetika
midostaurinu u pediatrickych pacientov bola preskimana v stadii fazy 1 s eskaléciou davky

Vv monoterapii u 22 pacientov (12 vo veku 0-2 rokov a 10 vo veku 10-17 rokov) s AML alebo MLL
opatovne usporiadanou ALL pouzitim pristupu populaénej farmakokinetiky. Farmakokinetika
midostaurinu bola mensia ako diavka imerna s davkami 30 mg/m? a 60 mg/m? po jednorazovej davke
a viacnasobnych davkach. Vzhl'adom na obmedzené fakrmakokinetické tidaje u pediatrickych
pacientov nie je mozné urobit’ ziadne porovnanie s farmakokinetikou midostaurinu u dospelych.

Pohlavie

Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej modelovej analyzy vplyvu pohlavia na klirens midostaurinu
a jeho aktivnych metabolitov nebolo ziadne Statisticky signifikantné zistenie a o¢akavané zmeny

v expozicii (<20 %) sa nepovazovali za klinicky relevantné. Na zaklade pohlavia sa nevyzaduje ziadna
Uprava davky midostaurinu.

Rasa/etnicka prislusnost

Neexistuju ziadne rozdiely vo farmakokinetickom profile medzi belochmi a ¢ernochmi. Na zaklade
Stadie fazy | u zdravych japonskych dobrovolnikov su farmakokinetické profily midostaurinu a jeho
metabolitov (CGP62221 a CGP52421) podobné v porovnani s tymi, ktoré sa pozorovali v inych
farmakokinetickych §tadiach vykonanych u belochov a ¢ernochov. Na zaklade etnickej prislusnosti sa
nevyZzaduje ziadna Gprava davky midostaurinu.

Porucha funkcie pecene

Stadia zamerana na poruchu funkcie peene hodnotila systémovi expoziciu midostaurinu po
perordlnom podani 50 mg dvakrét denne po dobu 6 dni a jednorazovej davke 50 mg na 7.den

u jedincov s miernou alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene na zaciatku Stadie (trieda A alebo
B podl'a Childa-Pugha, v uvedenom poradi) a po podani jednorazovej davky 50 mg u jedincov

s tazkou poruchou funkcie pe¢ene (trieda C podl'a Childa-Pugha) v porovnani s kontrolnymi
jedincami s normalnou funkciou pecene. Maximalna koncentrécia sa dosiahla medzi 2 a 3 hodinami po
podani jednorazovej davky alebo opakovanych davok vo vsetkych skupinach. V 1. den boli AUCo.12

a Cmax 8 130 ng*h/ml a 1 206 ng/ml, v uvedenom poradi, u zdravych jedincov. AUCo.1 sa znizila

039 % a 36 % u jedincov s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi.
Na 7. deft bola AUCchrough (€Xxpozicia pod krivkou Cinrough 0d 1. dita do 7. diia) 5 410 ng*h/ml

u zdravych jedincov a bola znizena o 35 % a 20 % u jedincov s miernou a stredne t'azkou poruchou
funkcie peéene, v uvedenom poradi. AUC, sa znizila 0 28 % a 20 % na 7. den, v uvedenom poradi.

Jedinci s tazkou poruchou funkcie pecene mali niZz8$i geometricky priemer Cmax @ AUCins midostaurinu
v porovnani s kontrolnou skupinou (Cmax: 1360 ng/ml, AUCixs: 30100 ng.h/ml). Cinax @ AUCins
midostaurinu sa zniZzili v priemere 0 78% a 59%, v uvedenom poradi, u jedincov s t'azkou poruchou
pecene.

Napokon boli analyzované dlhodob¢ tdaje od pacientov pouzitim metody populacnej
farmakokinetiky. Ziadny vplyv poruchy funkcie pecene nie je mozné identifikovat’ u pacientov
s miernou a stredne tazkou poruchou funkcie pecene v populaciach s ASM, SM-AHN, MCL a AML.

U jedincov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pe¢ene nedoslo v porovnani

s jedincami s normalnou funkciou pecene celkovo k ziadnemu zvyseniu expozicie midostaurinu
(AUC) a jeho metabolitov (CGP62221 a CGP5242) v plazme. U pacientov s miernou alebo stredne
t'azkou poruchou funkcie pecene na zaciatku $tadie nie je potrebna ziadna Gprava davky. Expozicia
midostaurinom a jeho aktivnym metabolitom CGP62221 je podstatne niZSia u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene ako u pacientov s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2). Nie su vSak
k dispozicii dostatocné udaje o Gcinnosti u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene ktoré by
naznacovali, Ze je potrebna Uprava davky.
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Porucha funkcie obliciek

Renalna eliminécia je menej vyznamnym spdsobom eliminacie midostaurinu. Nevykonala sa Ziadna
Stadia s midostaurinom zamerana na poruchu funkcie obli¢iek. Uskuto¢nili sa populaéné
farmakokinetické analyzy pouzitim udajov z klinickych §tadii u pacientov s AML (n=180) a ASM,
SM-AHN a MCL (n=141). Z 321 pacientov sa u 177 pacientov preukézala uz existujuca mierna
(n=113), stredne tazka (n=60) alebo t'azka (n=4) porucha funkcie obli¢iek (15 ml/min < klirens
kreatininu [CrCL] <90 ml/min). U 144 pacientov sa preukazala normalna funkcia obli¢iek (CrCL
>90 ml/min) na zaciatku $tadie. Na zaklade populaénej farmakokinetickej analyzy nebol klirens
midostaurinu signifikantne ovplyvneny poruchou funkcie obli¢iek, a preto nie je potrebna Ziadna
Uprava davky u pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti
Vzhl'adom na davku limitujucu toxicitu sa nemohli dosiahnut’ hladiny klinickej terapeuticke;j
expozicie na zvieratdch. VSetky zistenia na zvieratdch popisané niz§ie sa pozorovali pri expozicii

midostaurinu signifikantne nizsej ako terapeutické hladiny.

Farmakologickd bezpecnost’ a toxicita po jednorazovom/opakovanom podavani

Farmakologické studie bezpe¢nosti indikujd, Ze midostaurin pravdepodobne neinterferuje s vitalnymi
funkciami centralneho nervoveého systému. In vitro midostaurin neinhibuje aktivitu kanalov hERG az
po limit rozpustnosti 12 uM. Dva hlavné metabolity u 'udi GGP52421 a CGP62221 (tiez testované pri
limite rozpustnosti) inhibovali kanal hERG v mierne bezpe¢nom rozmedzi. V stadiach po
opakovanom podavani psom sa pozoroval pokles srdcovej frekvencie, predizenie P-Q intervalu

a sporadicky vyskytujlce sa atrioventrikularne bloky u jednotlivych zvierat.

V stadiach po opakovanom podavani boli ciel'ovymi organmi pre toxicitu gastrointestinalny trakt
(eméza u psov a opic, hnacka a zmeny sliznice), semenniky (zniZena spermatogenéza), kostna drefi
(hypocelularita) a lymfatické organy (deplécia/atrofia). Uginok na kostna drefi a lymfatické organy bol
sprevadzany hematologickymi zmenami, znizenym po¢tom bielych krviniek, lymfocytov a parametrov
¢ervenych krviniek. ZvySenie hladiny pe¢etiovych enzgymov (ALT a AST) sa pozorovalo trvale

u potkanov, u psov a opic v dlhodobych §tadiach s trvanim >3 mesiace, bez histopatologickych
korel&cii.

Reprodukéna toxicita

V studiach fertility na potkanoch sa midostaurin spajal so znizenou fertilitou, testikularnou
degeneraciou a atrofiou, znizenou pohyblivostou spermii, oligo- a aspermiou, zvySenou resorpciou,
zniZzenym pocétom gravidit, po¢tom zahniezdenych a zivych embryi.

V studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kréalikov boli zaznamenané narast po¢tu neskorych
resorpcii, znizend hmotnost’ plodu a znizena skeletalna osifikécia.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa zaznamenali dystokia u matky a znizena vel’kost’
vrhu, nizsia telesna hmotnost’ mlad’at, pred¢asné uplné otvorenie o¢i a oneskorena ontogenéza
sluchového Ul'akového reflexu.

Stidie na juvenilnych zvieratich

V §tadii toxicity na mlad’atach potkanov sa midostaurin podaval od 7. az do 70. dia po pérode. Boli
zaznamenané znizenie telesnej hmotnosti, krvacanie a zmieSané bunkové infiltracie do pluc

a erytrocytdzalerytrofagocytdza v mezenterickych lymfatickych uzlinach. Nezistili sa Ziadne u€inky na
telesny vyvoj, zmyslové funkcie alebo behavioralne funkcie. Index parenia, index fertility a miera
pocatia boli znizené pri 0, 5 a 15 mg/kg/den, ale nie pri 2 mg/kg/den.
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Genotoxicita
In vitro a in vivo stadie genotoxicity zahfiajuce relevantné ukazovatele genotoxicity nepreukazali
ziadne znamky mutagénneho alebo klastogénneho vplyvu. Neuskutocnili sa ziadne $tadie

karcinogenity.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA, environmental risk assessment)

Stadie ERA preukézali, Ze midostaurin mé potenciél byt perzistentny, bioakumulativny a toxicky pre
Zivotné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Hydroxystearoylmakrogol-glycerol
makrogol

bezvody etanol

mono-di-triglyceridy z kukuri¢ného oleja
D-alfa-tokoferolacetat

Obal kapsuly

zelatina

glycerol

oxid titanicity (E171)

Ity oxid zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)
Cistena voda

Potla¢

karmin (E120)
hypromel6za

propylénglykol

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PA/AI/PVC-AI blistre. Jeden blister obsahuje 4 makké kapsuly.

Balenie obsahujlce 56 (2 balenia po 28) alebo 112 (4 balenia po 28) mékkych kapsul.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/17/1218/001-002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. september 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 30. méj 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

29



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin vykonania
PAES: za ucelom zhodnotenia Gi¢innosti u starSich pacientov drzitel Zavere¢na sprava z
rozhodnutia o registracii vykona a predlozi vysledky studie A2408, klinického skusania:

ktora bude hodnotit’ u¢innost’ a bezpeénost’ midostaurinu v kombinacii | december 2022
so Standartnou chemoterapiou vratane indukénej a konsolida¢nej
chemoterapie s néslednou 12-mesa¢nou monoterapiou midostaurinom
u dospelych pacientov (vo veku >18 rokov) s novodiagnostikovanou
FLT3 mutovanou AML.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

Rydapt 25 mg makke kapsuly
midostaurin

2.  LIECIVO

Kazda makka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol a bezvody etanol. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu
informaciu pre pouZzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Makka kapsula

56 (2 balenia po 28) kapsul
112 (4 balenia po 28) kapsul

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1218/001 112 (4 balenia po 28) kapsul
EU/1/17/1218/002 56 (2 balenia po 28) kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rydapt 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Rydapt 25 mg makke kapsuly
midostaurin

2.  LIECIVO

Kazda makka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol a bezvody etanol. Pre d’alSie informacie pozri pisomnu
informaciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Makka kapsula

28 kapsul. Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na perorélne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/17/1218/001 112 (4 balenia po 28) kapsul
EU/1/17/1218/002 56 (2 balenia po 28) kapsul

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Rydapt 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rydapt 25 mg kapsuly
midostaurin

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Rydapt 25 mg mékké kapsuly
midostaurin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Rydapt a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Rydapt
Ako uzivat’ Rydapt

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rydapt

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Rydapt a na ¢o sa pouZiva

Co je Rydapt
Rydapt obsahuje lie¢ivo midostaurin. Patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju inhibitory
proteinkinazy.

Na ¢o sa Rydapt pouZiva

Rydapt sa pouziva na lie¢bu akutnej myeloidnej leukémie (AML) u dospelych, ktori majd poskodenie
v géne nazvanom FLT3. Akdtna myeloidna leukémia je forma rakoviny ur¢itych bielych krviniek
(nazyvanych myeloidné bunky), pri ktorej telo produkuje nadbytok abnormalneho typu tychto buniek.

Rydapt sa tieZ pouziva u dospelych na lie¢bu agresivnej systémovej mastocytdzy (ASM), systémovej
mastocytozy spojenej s hematologickou neoplaziou (SM-AHN), alebo mastocytovej leukémie (MCL).
Ide o ochorenia, pri ktorych telo produkuje prili§ vel'a mastocytov, ¢o je typ bielych krviniek. Priznaky
st spbsobené tym, Ze prili§ vel'a mastocytov vstupuje do organov, ako je pecen, kostna dren alebo
slezina a uvolfuju latky ako histamin do krvi.

Ako Rydapt ucinkuje
Midostaurin blokuje G¢inok niektorych enzymov (kinaz) v abnormalnych bunkach a zastavuje ich
delenie a rast.

Na zadiatku lieby AML sa Rydapt vzdy pouziva spolu s chemoterapiou (lieky na lie¢bu rakoviny).

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky ako Rydapt ucinkuje alebo preco vam predpisali tento liek, obrat'te
sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rydapt

Starostlivo dodrziavajte pokyny svojho lekara. M6zZu sa lisit’ od v§eobecnych informacii v tejto
pisomnej informacii.

Neuzivajte Rydapt
- ak ste alergicky na midostaurin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
Vv Casti 6). Ak si myslite, Ze by ste mohli byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.
- ak uz uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov:
- lieky, ktoré sa pouZzivaju na lie¢bu tuberkuldzy, ako je rifampicin;
- lieky, ktoré sa pouzivaju na lieCbu epilepsie, ako je karbamazepin alebo fenytoin;
- enzalutamid, liek, ktory sa pouZziva na liecbu rakoviny prostaty;
- Pubovnik bodkovany (tiez znamy ako Hypericum perforatum), rastlinny liek, ktory sa
pouziva na lie¢bu depresie.
Pocas liecby Rydaptom sa musite vyhnut' tymto liekom. Povedzte svojmu lekarovi, ak vam
povedali, Ze musite zacat’ uzivat’ jeden z nich pocas liecby Rydaptom.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Rydapt, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
- ak mate aktukol'vek infekciu.

- ak mate ochorenie srdca.

- ak mate problémy s pl'icami alebo problémy s dychanim.

- ak mate problémy s obli¢kami.

Ak sa u vas pocas lie¢by Rydaptom objavi ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite informujte

svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru:

- ak mate hortcku, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach, pretoze mozu znamenat’, Ze pocet vasich
bielych krviniek je nizky.

- ak mate nové alebo zhorsujuce sa priznaky, ako je hortcka, kasel’ s vykasliavanim alebo bez ,
bolest’ na hrudniku, t'azkosti s dychanim alebo dychavi¢nost’, pretoze mézu byt znakmi
problémov s plucami.

- ak mate alebo spozorujete bolest’ alebo neprijemné pocity v hrudi, tocenie hlavy, mdloby,
zavraty, modré zafarbenie pier, rak alebo noh, dychavicnost’, alebo opuch dolnych koncatin
(edém) alebo koze, pretoze mozu byt znakmi problémov so srdcom.

Vas lekar mozno bude musiet’ upravit, do¢asne zastavit’ alebo tiplne ukoncit’ liebu Rydaptom.

Sledovanie pocas liecby Rydaptom

Vas lekar vam bude robit’ pravidelne pocas liecby Rydaptom krvné testy za i¢elom sledovania poctu
krvnych buniek (biele krvinky, ¢ervené krvinky a krvné dosticky) a hladin elektrolytov (napr. vapnik,
draslik, hor¢ik) vo vasom tele. Funkcia vasho srdca a pl'uc bude tieZ pravidelne kontrolovana.

Deti a dospievajuci
Rydapt sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov ktori zaroven dostavaji int
chemoterapiu, pretoZe by to mohlo spdsobit’ zavazné znizenie mnozstva niektorych krvnych buniek.
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Iné lieky a Rydapt

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Dévodom je, ze Rydapt mbze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
lieky G¢inkujt. Niektoré iné liecky mozu tiez ovplyvnit, ako Rydapt ucinkuje.

Pocas lietby Rydaptom sa musite vyhnut’ nasledujticim lieckom:

- lieky, ktoré sa pouzivaju na lieCbu tuberkuldzy, ako je rifampicin;

- lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu epilepsie, ako je karbamazepin alebo fenytoin;

- enzalutamid, liek, ktory sa pouZziva na liecbu rakoviny prostaty;

- I'ubovnik bodkovany (tiez znamy ako Hypericum perforatum), rastlinny liek, ktory sa pouziva
na lie¢bu depresie.

Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujtcich liekov, povedzte to svojmu lekéarovi alebo lekéarnikovi:

- niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu infekcii, ako je ketokonazol alebo klaritromycin;

- niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na liecbu HIV, ako je ritonavir alebo efavirenz;

- niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na lie¢bu depresie; ako je nefazodon alebo bupropion

- niektoré lieky, ktoré sa pouzivaju na kontrolu hladin tuku v tele, ako je atorvastatin alebo
rosuvastatin;

- tizanidin, liek, ktory sa pouziva na uvolnenie svalov;

- chlérzoxazon, liek, ktory sa pouziva na liecbu nepohody sposobenej svalovymi ki¢mi.

Ak uzivate ktorykol'vek z tychto liekov, vas lekdr vam moze pocas liecby Rydaptom predpisat’ iny
liek.

Ak uzivate Rydapt, ozndmte svojmu lekarovi aj to, ze vam predpisali novy liek, ktory ste predtym
pocas liecby Rydaptom neuzivali.

Ak si nie ste isty, ¢i vas liek je jednym z liekov uvedenych vyssie, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Tehotenstvo a dojéenie

Rydapt mdze poskodit’ vase nenarodené diet’a a neodporuca sa pocas tehotenstva. Ak ste tehotnd, ak si
myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

Rydapt moze poskodit’ vase diet'a. Pocas lie¢by Rydaptom a najmenej po dobu 4 mesiacov po
ukonceni lieCby nedojcite.

Antikoncepcia u Zien

Ak otehotniete pocas uzivania Rydaptu, moze to poskodit’ vase nenarodené diet’a. Pred zacatim liecby
Rydaptom vas lekar poziada urobit’ si tehotensky test, aby ste sa uistili, Ze nie ste tehotna. Pocas
uzivania Rydaptu a najmenej 4 mesiace po tom, ¢o ho prestanete uzivat’, musite pouzivat’ u¢inna
metodu antikoncepcie. Vas lekar sa s vami porozprava o najvhodnej$ej metode antikoncepcie pre vas.

Ak otehotniete alebo si myslite, Ze ste tehotna, okamzite to oznamte svojmu lekarovi.
Plodnost’

Rydapt moze znizit’ plodnost’ u muzov a zien. Pred za¢atim lie¢by sa o tom porozpravajte so svojim
lekarom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Bud’te zvlast’ opatrny pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov, pretoze sa U vas pocas uzivania Rydaptu
moze objavit’ tocenie hlavy a zavraty.

Rydapt obsahuje bezvody etanol (alkohol)

Tento liek obsahuje 666 mg etanolu (alkohol) v kazdej 200 mg davke (maximalna denna davka), ¢o
zodpoveda 14 objemovych % bezvodého etanolu. Mnozstvo v 200 mg davke tohto lieku zodpoveda
17 ml piva alebo 7 ml vina. Malé mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema Ziadny pozorovatel'ny vplyv.
Alkohol moze byt tiez Skodlivy, ak mate problémy suvisiace s alkoholom, epilepsiu alebo problémy

S peceniou, alebo ak ste tehotna alebo dojcite.

Rydapt obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol (ricinovy olej)
Tento liek obsahuje hydroxystearoylmakrogol-glycerol, ktory méze spdsobit’ zalidoéné problémy
alebo hnacku.

3. AKko uzivat’ Rydapt

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Neprekracujte davku, ktort vam predpisal vas lekar.

Kol’ko Rydaptu uzivat’

Vas lekar vam presne povie, kol’ko kapsul mate uzivat'.

- Pacienti s AML

Zvycajna denna davka je 50 mg (2 kapsuly) dvakrat denne.
Pacienti s ASM, SM-AHN alebo MCL

Zvycajna denna davka je 100 mg (4 kapsuly) dvakrat denne.

V zavislosti od vasej odpovede na Rydapt vam lekar moze znizit’ davku alebo docasne prerusit’ liecbu.

UZivanie tohto lieku

- Uzivanie Rydaptu v rovnakom ¢ase kazdy defi vam pomoze zapamitat’ si, Ze mate uzivat’ liek.

- Uzivajte Rydapt dvakrat denne v 12-hodinovych intervaloch (napriklad pri ranajkach a pri
vederi).

- Uzivajte Rydapt s jedlom.

- Kapsuly prehltnite celé a zapite ich poharom vody. Neotvarajte, nedrvte alebo nezujte ich, aby
sa zaistila sprdvna davka a zabrénilo sa neprijemnej chuti obsahu kapsuly.

- U pacientov s AML sa Rydapt uziva s chemoterapeutickymi liekmi. Je vel’'mi dolezité, aby ste
dodrziavali odporucania svojho lekara.

- Ak vraciate po prehltnuti kapstl, neuzivajte Ziadne d’alsie kapsuly az do d’alSej planovane;j
davky.

Ako dlho uzivat’ Rydapt

- Pokracujte v uzivani Rydaptu tak dlho, ako urcil vas lekar. Vas lekar bude pravidelne sledovat’
vas zdravotny stav, aby si overil, ¢i ma lie¢ba pozadovany ucinok.

- Ak sa lie¢ite na AML, po skonéeni uzivania Rydaptu s chemoterapeutickymi liekmi, budete
dostavat’ samotny Rydapt po dobu az 12 mesiacov.

- Ak sa liecite na ASM, SM-AHN alebo MCL, budete dostavat’ Rydapt ako dlhodob lie¢bu,
mozno trvajiicu mesiace alebo roky.

Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako dlho mate uzivat’ Rydapt, obrat'te sa na svojho lekara alebo

lekarnika.
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AK uZijete viac Rydaptu, ako mate

Ak uzijete viac kapstl, ako ste mali, alebo ak niekto iny uzije vas liek, obrat'te sa na lekara alebo
chod’te priamo do nemocnice, pretoze modze byt potrebné lekarske oSetrenie. Balenie lieku si zoberte
S0 sebou.

AKk zabudnete uZzit® Rydapt

Ak zabudnete uzit’ Rydapt, vynechajte zabudnutt davku a uzite nasledujucu davku vo zvy¢ajnom Case.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Namiesto toho pockajte, kym nie
je ¢as na nasledujucu davku.

AK prestanete uzZivat’ Rydapt
Ukoncenie liecby Rydaptom mdze sposobit’, Ze sa vas zdravotny stav zhorsi. Liek nesmiete prestat’
uzivat’ bez odporucania vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite uZivat’ Rydapt a ihned’ informujte svojho lekara, ak spozorujete ktorykolPvek
z nasledujucich priznakov, pretoze mbézu byt prejavmi alergickej reakcie:

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim

- zavraty

- opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla

- vyrazné svrbenie koze, S ervenou vyrazkou alebo vyvySenymi hré¢kami

Niektoré vedPajsie u¢inky u pacientov s AML moézZu byt’ zavazné.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov, okamzite o tom informujte svojho

lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

- slabost’, spontanne krvacanie alebo podliatiny, ¢asté infekcie s prejavmi, ako je hortcka,
zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach (znaky nizkej hladiny krvnych buniek)

- horucka, kasel’ s vykasliavanim alebo bez, bolest’ na hrudniku, tazkosti s dychanim alebo
dychaviénost’ (znaky neinfekénej intersticialnej choroby pl'ac alebo pneumonitidy)

- tazka dychavi¢nost, namahavé a nezvyc¢ajne rychle dychanie, zavraty, to¢enie hlavy, zmatenost’
a extrémna Unava (priznaky syndromu aktitnej respiraénej tiesne)

- infekcie, horucka, nizky krvny tlak, znizené mocenie, zrychleny tep, zrychlené dychanie
(priznaky sepsy alebo neutropenickej sepsy)
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DalSie moZné vedlajsie i¢inky u pacientov s AML
DalSie vedl'ajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak sa ktorykol'vek z tychto vedl'ajSich ucinkov stane
zavaznym, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vedl'ajsie u€inky s vacSinou mierne az stredne zdvazné a spravidla vymiznu po niekol’kych tyzdiioch
liecby.

VePmi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

- infekcia v mieste katéetra

- Cervené alebo purpurové, ploché, drobné skvrny pod koZou (petéchie)

- problémy zo zaspavanim (insomnia)

- bolest’ hlavy

- dychavi¢nost’, naméahavé dychanie (dyspnoe)

- neobvyklé vysledky elektrokardiogramu, ktoré mozu vaSmu lekarovi naznacovat’, Ze mate
odchylku elektrickej aktivity srdca znamu ako prediZenie QT intervalu

- zavraty, tocenie hlavy (nizky krvny tlak)

- krvécanie z nosa

- bolest’ hrdla (laryngealna bolest)

- vredy v Ustach (stomatitida)

- nevolnost’, vracanie

- bolest’ hornej Casti brucha

- hemoroidy (zlata Zila)

- nadmerné potenie

- kozna vyrazka s odlupovanim alebo $tpanim (exfoliativna dermatitida)

- bolest’ chrbta

- bolesti kibov (artralgia)

- horacka

- sméd, vysoky vydaj moc¢u, tmavy mo¢, sucha zacervenana koza (priznaky vysokych hladin
cukru v krvi, zname ako hyperglykémia)

- svalova slabost’, ospalost’, zmétenost’, ki€e, porucha vedomia (priznaky vysokej hladiny sodika
v krvi, zname ako hypernatriémia)

- svalova slabost’, svalové kice, porucha srdcového rytmu (priznaky nizkych hladin draslika
v krvi, zname ako hypokaliémia)

- tvorba modrin a krvacanie (porucha zrazania krvi)

- abnormalne vysledky krvnych testov, ktoré mézu naznacovat’ vaSmu lekarovi, ako dobre
funguju uréité Casti vasho tela: vysoké hladiny alaninaminotransferdzy (ALT) a/alebo
aspartataminotransferazy (AST) (informujlce o funkcii pe¢ene)
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Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

infekcie hornych dychacich ciest

nevol'nost’, vracanie, zapcha, bolest’ brucha, ¢asté mocenie, smad, svalova slabost’ a zasklby
(priznaky vysokych hladin véapnika v krvi, zndme ako hyperkalciémia)

mdloby

mimovolné trasenie tela

bolest’ hlavy, zavraty (vysoky krvny tlak)

rychly srdcovy tep (sinusova tachykardia)

hromadenie tekutiny okolo srdca, ktoré ak je zdvazné, modze znizit' schopnost’ srdca pumpovat’
krv (perikardialny vypotok)

hromadenie tekutiny v pl'acach/hrudnej dutine, ktoré ak je zdvazné, moze sposobit’, ze budete
zadychany (pleuralny vypotok)

bolest’ hrdla a vytok z nosa

opuch o¢ného viecka

diskomfort v ritnom otvore a kone¢niku

bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie, zapcha (abdominalny diskomfort)

sucha koza

bolest’ o¢i, rozmazané videnie, neznasanlivost’ svetla (keratitida)

bolest’ krku

bolesti kosti

bolest’ v koncatinach

zvySenie telesnej hmotnosti

krvné zrazeniny v katétri

abnormalne vysledky krvnych testov, ktoré mézu naznacovat’ vasSmu lekarovi, ako dobre
fungujt urcité Casti vasho tela: vysoké hladiny kyseliny mocove;j

Niektoré vedPajsie ucinky u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL méZu byt’ zavazné.
Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich G¢inkov, okamzite o tom informujte svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

slabost’, spontanne krvacanie alebo podliatiny, ¢asté infekcie S prejavmi, ako je horucka,
zimnica, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach (znaky nizkej hladiny krvnych buniek)

horucka, kasel’, tazké alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ na hrudniku pri dychani (priznaky
pneumonie)

horucka, kasel’ s vykasliavanim alebo bez, bolest’ na hrudniku, tazkosti s dychanim alebo
dychaviénost’ (znaky neinfekénej intersticialnej choroby pl'ic alebo pneumonitidy)

infekcie, horacka, zavraty, toenie hlavy, znizené mocenie, zrychleny tep, zrychlené dychanie
(priznaky sepsy alebo neutropenickej sepsy)

vracanie krvi, ¢ierna stolica alebo krv v stolici (priznaky gastrointestinalneho krvacania)
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DalSie moZné vedlajsie G¢inky u pacientov s ASM, SM-AHN a MCL
Dalsie vedl'ajsie ucinky st uvedené nizsie. Ak sa ktorykol'vek z tychto vedlajsich u¢inkov stane
zavaznym, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Vedl'ajsie u€inky s vacSinou mierne az stredne zdvazné a spravidla vymiznu po niekol’kych tyzdiioch
liecby.

VePmi ¢asté (mézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)

- infekcie mocovych ciest

- infekcie hornych dychacich ciest

- bolest’ hlavy

- zavraty

- dychavicnost, namahavé dychanie (dyspnoe)

- kasel’

- hromadenie tekutiny v pl'aicach/hrudnej dutine, ktoré ak je zavazné, moze sposobit’, ze budete
dychaviény (pleuralny vypotok)

- neobvyklé vysledky elektrokardiogramu, ktoré mozu vaSmu lekarovi naznacovat’, Ze mate
odchylku elektrickej aktivity srdca znamu ako prediZenie QT intervalu

- krvacanie z nosa

- nevolnost’, vracanie

- hnacka

- zapcha

- opuch koncatin (Iytok, ¢lenkov)

- pocit vel’kej tnavy (inava)

- horucka

- sméd, vysoky vydaj moc¢u, tmavy mo¢, sucha zacervenana koza (znaky vysokych hladin cukru
v krvi, zname ako hyperglykémia)

- zozltnutie koZe a o¢i (priznaky vysokej hladiny bilirubinu v Krvi)

- abnormalne vysledky krvnych testov, ktoré naznacuju mozné problémy s pankreasom (vysoké
hladiny lipazy alebo amylazy) a pecetiou (vysoké hladiny alaninaminotransferazy (ALT) alebo
aspartataminotransferazy (AST))

Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

- mimovolné trasenie tela

- kasSel’ s hlienom, bolest’ na hrudniku, horucka (bronchitida)
- opary v Ustach kvéli virusovej infekcii (peroralny herpes)
- bolestivé a ¢asté mocenie (cystitida)

- pocit tlaku alebo bolest’ v licach a ¢ele (sinusitida)

- cervend, opuchnuta bolestiva vyrazka na ktorejl’kovek casti koze (erysipel)
- pasovy opar (herpes zoster)

- porucha pozornosti

- pocit zavratu s pocitom tocenia (vertigo)

- modrina (hematom)

- zalido¢na nevol'nost, traviace tazkosti

- pocit slabosti (asténia)

- zimnica

- celkovy opuch (edém)

- zvysenie telesnej hmotnosti

- pomliazdeniny (modriny)

- pady

- zavraty, to¢enie hlavy (nizky krvny tlak)

- bolest hrdla

- rychle zvysenie telesnej hmotnosti
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rydapt

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a blistrovej folii po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

- Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovévanie. Uchovévajte
v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

- Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie obalu alebo ak st pritomné
akékol'vek znaky nedovoleného zaobchddzania.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rydapt obsahuje

- Lie¢ivo je midostaurin. Kazda mékka kapsula obsahuje 25 mg midostaurinu.

- Dalsie zlozky st: hydroxystearoylmakrogol-glycerol (pozri ,,Rydapt obsahuje
hydroxystearoylmakrogol-glycerol (ricinovy olej)” v Casti 2), Zelatina, makrogol, glycerol,
bezvody etanol (pozri ,,Rydapt obsahuje bezvody etanol (alkohol)“v ¢asti 2), mono-di-
triglyceridy z kukuri¢ného oleja, oxid titani¢ity (E171), D-alfa-tokoferolacetat, ZIty oxid Zelezity
(E172), Cerveny oxid zelezity (E172), karmin (E120), hypromel6za, propylénglykol, Cistena
voda.

Ako vyzera Rydapt a obsah balenia
Rydapt 25 mg mékkeé kapsuly (kapsuly) su bledooranzové, podlhovasté kapsuly s ¢ervenou potlacou
,,PKC NVR®.

Kapsuly sa dodavaja v blistroch a st k dispozicii v baleniach obsahujicich 56 kapsul (2 balenia po
28 kapsul) alebo 112 kapsul (4 balenia po 28 kapsul). Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené
vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu
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